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Die folgenden Angaben sind den vom Anmeldor eingeroichiten Unterlagen entnommen
@ Medizinisches Gert und Verfahren zur elektrophoretischen in situ Abgabe eines therapheutischen Wirkstoffs

Es wird aln System zur elektrophoretischen Abgabe ei-
nes therapeutischen Wirkstoffes an ein Kérpar-lnnenge-
webe aus einer implantierbaren Medikamenten-Abgabe-
struktur engegeben. Das System liegt dabei in Gestalt ai-

ner ersten Elektrode, optional siner zumindest einen Ab--

schnitt der ersten Elekirode {iberlagemnden, isclierenden
Schicht, einar zumindast einen Abschnitt der isolierenden
Schicht dberlagernden, mit Gewebe in Beriihrung stehen-
den, biokompatiblen Matrix und einer zweiten Elektrode
vor. Der therapeutische Wirkstoff wird In die biokompati-
ble Matrix eingebracht und dann an ein im K&rperinnern
gelegenes Gewebe durch Anlegen elner elektrischen
Spannung zwischen den Elektroden zum Bewirken einer
Elektroelution des therapeutischen Wirkstoffas abgege-
ben.
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Beschreibung
Bereich der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft die elektropharetische in situ Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffs an k&rper-
inneres Gewebe, :

Hintergrund der Erfindung

Von viele therapeutischen Wirkstoffen weiB man, daB sic wirksam bei der Behandlung von krankem oder beschidigten
Gewebe sind. Diese Wirkstoffe haben jedoch oftmals auch schidliche Nebenwirkungen, wenn sie einem Organismus sy-
stematisch in zur Behandlung des zu behandelnden Gewebes angemessenen Dosen zugefiihrt werden.

Es wurden Versuche unternommen, das erkrankte Gewebe selektiv und gezielt zu behandeln, indem therapeutische
Wirkstoffe verwendet wurden, die chemisch so entwickelt und dargestellt wurden, daB sie selektiv nur das Zielgewebe,
wie z. B. Tumorzclicn, beeinflussen (sug. “silver builets™). Diese Stoffe wirken typischerweise jedoch nur teilweise se-
lektiv fiir das erkrankte Gewebe und haben oftmals schiidigenden Einflus auf gesunde Zellen.

Erkranktes Gewebe kann auch durch direktes Injizieren des therapeutischen Wirkstoffs in das erkrankte Gewebe sc-
lektiv behandelt werden, Das erkrankte Gewebe muB jedoch nicht immer einfach zugiinglich sein, und die Wirksamkeit
des therapeutischen Wirkstoffs kann von cinem Ubergang des therapeutischen Wirkstoffs durch Zellmembranen der Zel-
len abhiingen, was durch eine einfache Injektion nicht erreicht wird. Dariiber hinaus ist es wahrscheinlich, da8 in das e~
krankte Gewebe injizierte therapeutische Wirkstoffe in den Blutkreislauf gelangen und von dem Zielgewebe weg trans-
porticrt werden, bevor sie einen signifikanten therapeutischen Effekt anf des Gewebe, in welches sie injiziert wurden,
ausiiben.

Implantierbare medizinische Geriite, wic bspw. Spreizer (stents), Katheter sowie medizinische Leitungen, wurden
cbenfalls zur ziclgerichteten Medikamentenabgabe an schadhafies oder erkranktes Innengewebe angewendet. Intravas-
kuliire Spreizer werden allgemein daverhaft in Coronar- oder Periphiirgefiie implantiert. Ausgestaltungen solcher Sprei-
zer beinhalten die der US-Pateate 4,733,655 (Palmaz), 4,800,882 (Gianturco) bzw. 4,886,062 (Wiktor). Derartige Aus-
gestaltungen beinhalten sowohl Metall- als auch Polymer-Spreizer, sowie selbst ausdehnende und tiber einen Ballon aus-
zudehnende Spreizer. Spreizer wurden verwendet, um ein Medikament (z. B. Wirkstoffe gegen Thrombozyten, Antiko-
agulantien, antimikrobe Wirkstoffe, antimetabolische Wirkstoffe) am Ort des Kontaktes mit dem Gefiifsystem abzuge-
ben, wie es bspw. in dem US-Patent 5,102,417 (Palmaz) und den internationalen Patentanmeldungen WO 91/12779
(Medtronic, Inc.) und WO 90/13332 (Cedars-Sanal Medical Center) offenbart ist. Antikoagulantien, wie bspw. Heparin
und thrombolytische Wirkstoffe wurden ebenfalls in einen Spreizer ecingebunden, wie bspw. in den US-Patenten
5,419,760 (Narciso, Jr.) und 5,429,634 (Narciso, Jr.) offenbart ist. Dic US-Patente 4,506,680 (Stokes) und 4,577,642
(Stokes) beschreiben implantierbare medizinische Leitungen, die eine ein Steroid freisetzende, portise Schrittmacher-
Elekirode aufweisen. Innerhalb der Elektrode befindet sich ein Polymer-Stopfen (bspw. aus einem Silikon-Gummi), der
mit einem freisetzbaren Steroid impriigniert ist. Das Freisetzen des Medikaments geschicht durch passive Diffusion und
ist nicht elektrisch gesteuert,

Viren sind als therapeutische Wirkstoffe niitzliche Transportmittel filr die Ubertragung von Genen. Eine Vielzahl ge-
petisch verinderter Viren sind im Stand der Technik bekannt. So existieren bspw. eine Vielzahl von RNS- und DNS-ba-
sierenden Viren, die zum Ubertragen von Genen niitzlich sind. Adenoviren sind besonders nfitzlich als Gen-Obertra-
gungs-Transportmittel. Die Virenteilchen sind vergleichsweise stabil, und das Genom des Adenovirus erfahrt keine Um-
ordnung bei einer hohen Rate. Spreizer wurden ebenfalls verwendet, um fiir eine Gen-Abgabe Viren za der Wand eines
Hohlraumes abzugeben, wie es in dem US-Patent 5,833,651 (Donovan et al) beschrieben ist. Katheter wurden verwen-
det, um DNS, Viren und Liposomen zu der GefiBwand zu bringen. Chang et al. (Science 267: 518-522, 1995) offenbaren
die Verwendung eines Katheters zum Abgeben eines adenoviralen Vektors, der das Retinoblastoma-Gen-Produkt ver-
schllisselt, an die Wand eines verletzten GefiiBes. Die internationale Patentanmeldung WO 95725807 von Nabel et al. und
Ohno et al. (Science 265: 781-784, 1994) offenbaren die Abgabe eines adenoviralen Vektors an BlutgefiB-Zellen unter
Verwendung eines Angioplastie-Ballon-Katheters.

Diese Geriite haben alle dahingehend einen Nachteil, da8 die Menge, die Rate und die zeitliche Abstimmung der Ab-
gabe des therapeutischen Wirkstoffes nicht effizient gesteuert werden kann, Die Dauer der Aussetzung des Zielgewebes
gegenliber Gen-Transfer-Reagentien ist eine besonders wichtige Variable bezliglich der Effizienz der Gen-Abgabe, Die
Zielgewebe kinnen fUr eine effektive Ubertragung von Nukleinsiure eine andauernde Aussetzung gegenillber den Gen-
Transfer-Reagentien erfordemn. Zudem leiden die meisten viralen Vektoren unter der Immunreaktion, die auf die Injek-
tion folgt.

Transdermale Verfahren zum selektiven Versbreichen eines therapeutischen Wirkstoffes an ein erkranktes Gewebe,
die Elektroporation und Jontophorese verwenden, sind ebenfalls bekannt. Bei der Elektroporation werden Pulse von ho-
her elektrischer Spannung tiber ein Gewebe angelegt, um die Permesbilitiit der Zellmembranen zu erh&hen, wodurch ein
Transport bzw. eine Migration therapeutischer Wirkstoffe durch das Gewebe oder durch die Zellmembranen hindurch in
die Zellen ermdglicht wird. Dieses Verfahren kann ex vivo oder in vivo angewandt werden. Bei in vivo Anwendungen
kdnnen zwei Elektroden von auBen auf die Hautoberfliche eines Organismus aufgesetzt werden, und cine elektrische
Spannung wird angelegt, welche das zwischen den Elekiroden liegende Gewebe einem clektrischen Feld aussetzt. Das
Gewebe wird elektroporiert und ermSglicht cinen Ubergang eines therapeutischen Wirkstoffes, der an der Oberfliche
aufgebracht worden ist. Altemativ kann eine Elektrode von auBen angeordnet werden, und eine oder mehrere innenlie-
geade Elektroden kdnnen im Innern plaziert werden.

Transdermale Medikamenten-Abgabesysteme weisen mehrere Nachteile auf. Eine Abgabe durch die Haut ist uncffi-
zieat, da ein Teil des therapeutischen Wirkstoffes durch gesundes Gewebe absorbiert werden kann, bevor er den erkrank-
ten oder beschildigten Bercich erreicht. Zudem kann ein Teil des therapeutischen Wirkstoffes von Dermal-Kapillaren
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aufgenommen und (iber den erkrankten oder beschiidigten Bereich hinaus transportiert werden. Folglich sind wansder-
male Medikamenten-Abgabesysteme nicht immer fiir die ortsgenaue Behandlung von innerem Kérpergewebe geeignet,
insbesondere, wenn der erforderliche therapeutische Wirkstoff toxisch oder Uiber die MaBen teuer ist.

Korzlich beschrieb das US-Patent 5,286,254 von Shapland et al. eine auf einem Katheter basierende Medikamenten-
Abgabevorrichtung. Der therapeutische Wirkstoff ist entweder in Lsung innerhalb einer Ballon-Struktur in einem Me-
dikamenten-Reservoir enthalten, oder er ist innerhalb eines Hydrogels enthalten, das auf die Innen- oder AuBSenfliiche des
Ballons aufgetragen ist. Der Transport des Medikaments {iber die permeable Ballonmembran (oder die Ausldsung und
die Freigabe eines in einer externen Hydrogel-Beschichtung enthaltenen Medikaments) wird durch die Verwendung von
Druck, Iontophorese, Sonophorese oder einer Fluid- Verstirkungs-Zusammensetzung, wie bspw. DMSO, unterstiitzt. Bei
der Iontophorese wird ein clektrisches Potential oder ein elektrischer Strom iiber eine semipermeable Barriere angelegt,
um in einer Lsung befindliche, ionische Stoffe dber die Barriere zu treiben, bzw. um nicht-ionische, in einer LSsung be-
findliche Medikamente durch Verwendung einer Iones eathaltenden Lisung iiber die Barriere zu zichen. Jontophorese
vereinfacht einerseits den Transport des Medikaments iber die selektiv permeable Membran und verbessert andererseits
das Eindringen in das Gewebe auf dhnliche Weise wie die Elektroporation. Bei den in dem US-Patent 5,286,254 angege-
benea AusfBhrungsformen wird cincn Elektrode innerhalb des Katheiess, die andere an ciner eatferinten Stelle aufl dor
Haut des Patienten angeordnet. Das US-Patent 5,807,306 (Shapland et al.) offenbart ein thnliches auf einem Katheter ba-
sierendes Medikamenten- Abgabegexrit, bei welchem der therapeutische Wirkstoff innerhalb einer im Innern des Kathe-
terkdrpers plazierten Polymer-Matrix gehalten wird.

Das US-Patent 5,810,763 (Feiring) beschreibt ein iontopharetisches, auf einem Katheter basierendes Medikamenten-
Abgabesystem zur radialen Abgabe cines Medikaments an innenliegendes Gewebe. Eine Elektrode wird innerhalb des
Katheters angeordnet und eine Vielzahl auBenliegender, kreisformig um das Katheter verteilter Elektroden werden auf
der Haut des Patienten plaziert. Wenn es angreazend an das Herz verwendet wird, kann das elektrische Feld withread der
systolischen Phase des Herzschlages pulsartig ein- und wihrend der diastolischen Phase ausgeschaltet werden, um das
Risiko, Herzrhythmusstérungen auszulSsen, zu reduzicren.

Allgemein haben Geriite und Verfahren, die eine innerhalb des Kérpers des Patienten angeordnete Elektrode und eine
oder mehrer auBealiegende Elekiroden verweaden, eine Reihe von Nachteilen. Insbesondere erfordem Geriite, die au-
Benliegende Elektroden verwenden hihere Spannungswerte, um den hohen Hautwiderstand des Patienten zu diberwin-
den. Dieser hdhere Spannungswert kann in einigen Fillen das Risiko erhdhen, Herzrhythmusstérungen sowie andere un-
erwilnschte Nebenwirkungen, wie z. B. Muskelanregungen, auszuldsen, und fithrt zudem zu einer verkiirzten Lebens-
dauer der Batterien. Dariiber hinaus kénnen die zum Uberwinden des hohen Hautwiderstandes erforderlichen h&heren
Spannungswerte die Haut des Patienten nachteilig beeinflussen, wenn die Stromdichten unterhalb der Aufsatz-Elekirode
einen tolerierbaren Wert {iberschreiten. Zudem kann der hohe Widerstand und die hobe Kapazitiit der Haut die Integritit
von zur Durchfiihrung der iontophoretischen Medikamenten-Abgabe eingesetzten Wellenformen nachteilig becinflus-
sen. Dieses Ergebnis trifft insbesondere zu, wenn Wellenformen hoher Frequenzen verwendet werden. Versuche, den
Widerstand und die Kapazitiit der Haut zu iberwinden, wie z. B. ein weitcres Anhcbea der Spannung, k3nnea ein noch
haheres Risiko, Herzrhythmusstrungen auszuldsen, hervorrufen.

Auch sind implantierbare medizinische Gerite bekannt, die eine Vielzahl von innerhalb des Korpers eines Paticnten
angeordneten Innen-Elektroden anfweisen. Beispiele solcher Geridte umfassen in Schrittmacher-Vorrichtungen und in
transvenalen Leitungen flir implantierbare Defibrillatoren verwendeten Elektroden. Diese Geriite werden vorrangig vor-
geschen, um die mit dem Herzen verbundenen elektrischen Aktivitiiten zu steuern. Das US-Patent 5,865,787 (Shapland
et al.) beschreibt ein iontophoretisches, auf einem Katheter basierendes Medikameaten- Abgabesystem, das zugleich das
Herz des Patieaten mit Schrittmacherpulsen versorgt, um das Risiko von HerzrhythmusstGrungen zu verringem. Beide
Elektroden kbnnen innenliegend angeordnet sein: eine Elektrode innerhalb der Ballon-Kammer und die andere Elektrode
entlang des Katheter-K&rpers. Das US-Patent 5,087,234 (Avitall) und der zugehdrige Artikel von Avitall et al. mit dem
Titel "Iontophoretic Transmyocardial Therapeutic agent Delivery”, Circulation, Seiten 1582-1593, Vol 85 (1992) be-
schreiben die Abgabe von gegen RhythmusstSrungen wirkenden Wirkstoffen aus einem implantierbarea Reservoir unter
Verwendung von Iontophorese, wobei ein Strom zusammenfallend mit dem intrinsischen Herzschlag, wie er passiv
wahrgenommen wird, gepulst wird. Die meisten dieser Geriite erm8glichen den Durchgang eines direkten Stroms durch
Korpergewebe, was unerwllnschte Nebenwirkungea haben kann.

Geriite und Verfahren zum elektrisch gesteuerten Abgeben eines therapeutischen Wirkstoffes an einen Patienten unter
Verwendung von Elektroporation undfoder Ioatophorese und zur nicht-elektrischea Abgabe von DNS an eine im Innern
des Kérpers eines Patienten gelegene Stelle sind im Stand.der Technik:bekannt; wobei einige Beispiele davon in den in
der untenstehenden Tabelle 1 aufgelisteten Dokumente gefunden werden kdnnen:
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TABELLE 1

US-Patente und Patentanmeldungen

USSN 09/063,227 eingereicht am 20.April 1998

HRSSN 09/144,420 ' ingereicht am 31.August 1998

16,087,243 Avitall

(5,236,413 Feiring

5,286,254 Shapland et al.

15,499,971 Shapland et al.

16,634,899 Shapland et al.

[5.807.306 Shapland et al.

[6.810,763 Feiring

5,833,651 Donovan et al.

5,865,787 Shapland et al.
Auslindische Schriften

WO 95/25807 Nabel.et al.

Andere Dokumente

Avitall et al., Circulation, 85:1582-1593 (1992)
hang et al., Science, 267:51 8-522 (1996)

Hildebrand, Keith Robert, “Norepinephrine and Alpha2-adrenoceptors
odulate active lon transport in porcine small intestine®, PhD. Thesis,
University of Minnesota (March 1993)

thno et al., Science, 265:781-784 (1994)

Alle in Tabelle 1 aufgefithrten und anderswo in dieser Patentanmeldung zitierten Dokumente sind hiermit durch Ver-
weis in-ihrer jeweiligen Gesamtheit hierin eingebunden. Wie ein Fachmann ohne weiteres nach dem Lesen der Zusam-
menfassung der Erfindung, der ausfihrlichen Beschreibung der bevorzugten Ausfithrungsbeispiele und der unten aufge-
flihrten Ansprliche erkennen wird, k8anen viele aus dem Stand der Technik bekannte Gerfite und Verfahren, inklusive der
in Tabelle 1 und anderswo in dieser Schrift aufgefihrten, ohne auf diese jedoch beschriinkt zu sein, in vorteilhafter Weise
unter Anwendung .der L ehre der vorliegenden Brfindung abgewandelt werden. )

Wie somit ohne weiteres offensichtlich ist, besteht im Stand der Technik ein Bedarf nach einem Verfahren und einer
Vorrichtung zur kontrollierten, aktiven Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an ein innenliegendes Kérpergewebe,
welches verglichen mit derzeit verfligbaren Verfahren sicherer, einfacher, priiziser und effizienter ist.

Zusammenfassung der Brfindung

Dic vorliegende Erfindung hat viele Ziele. Das bedeutet, daB verschiedene Ausfithrungsbeispiele der vorliegenden Er-
findung Ldsungen fiir eines oder mehrere der im Stand der Technik bestehenden Probleme beziiglich der Abgabe eines
therapeutischen Wirkstoffes von cinem implantierbaren medizinischen Geriit bictet. Diese Probleme schlieBen Schwie-
rigkeiten beim Steuern der Menge, der Rate und der zeitlichen Abstimmung der Abgabe von therapeutischen Wirkstof-
fen an die anvisierten, innenliegenden Gewebe, Schwierigkeiten beim Abgeben von therapeutischen Wirkstoffen an Ge-
webe, die nicht durch Kérperdurchginge errcichbar sind, sowie die unlésbar mit der elektrisch geregelten Verabreichung
von Medikamenten direkt an oder nabe bei elektrosensitivem Gewebe, wie bspw. cardiovascularem Gewebe, inklusive
Herzgewebe und myocardialem Gewebe, cinhergehenden Probleme mit ein. Verschiedene Ausfithrungsformen der Er-
findung haben zumn Ziel zumindest, eines der vorgenannten Probleme zu 18sen.

Im Vergleich zu heckmmlichen Verfahren zur geziclten Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an ein Gewebe im
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Kbrperinneren, kénnen verschiedenen Ausfilhrungsformen der vorliegenden Erfindung einen oder mehrere der folgen-
den Vorteile bieten: (a) Steverung der Menge eines abgegebenen therapeutischen Wirkstoffes, (b) Steuerung der Abga-
berate eines therapeutischen Wirkstoffes, (c) Steuerung der zeidichen Abstimmung der Abgabe eines therapeulischen
Wirkstoffes, (d) periodische oder episodische Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes, (e) direkte Abgabe eines thera-
peutischen Wirkstoffes an myocardiales Gewebe, (f) Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an ein Gewebe, welches
nicht unmittelbar iiber ein Katheter zugfinglich ist, (g) Koordination der Medikamenten-Abgabe mit aktivem Herzschritt-
machen, (h) schnelles und effizientes Einbringen von therapeutischen Wirkstoffen in das Medikamenten-Abgabegeriit,
(i) Isolation und Reinigung eines therapeutischen Wirkstoffes zeitgleich mit dem Befilllen des Medikamenten-Abgabe-
geriites, (j) effektive Abgabe genetischen Materials filr Gentherapien, (k) Kompatibilitiit mit existierenden implantierba-
ren Geriten, (1) Kombination von effizienter Abgabe cines therapeutischen Wirkstoffes mit anderen Geréte-Therapien
und (m) Verwendung hoher elektrischer Spannungen chne Wechselwirkung mit dem Herzen oder anderer Schiidigung
des Patieaten.

Einige Ausfiihrungsformen des Gerites der Erfindung weisen eines oder mehrere der folgenden Merkmale auf: (a)
eine biokompatible Matrix zur Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes, (b) zwei oder mehr innenliegende Elektroden,
(c) elektrische Isglicrung ciner i liegenden Elcktreds, (d) cine regelbare Enc:g‘.s‘. erscrgung und einen clektrischen
Schaltkreis zum Steuern der Rate und/oder der zeitlichen Abstimmung der Abgabe cines therapeutischen Wirkstoffes an
cin anvisiertes Gewebe, (¢) cinen in einc biokompatible Matrix eingebrachten therapeutischen Wirkstoff, (f) eine die bio-
kompatible Matrix {iberdeckende, selektiv permeable Membran und (g) eine regelbare Enecrgieversorgung sowie cinen
clektrischen Schaltkreis zum Herz-Schrittmachen oder Defibrillieren.

Einige Ausfilhrungsformen des Verfahrens der Erfindung weisen eines oder mehrere der folgenden Merkmale auf: (a)
elektrophoretisches Einbringen eines therapeutischen Wirkstoffes in eine biokompatible Matrix eines Gerdtes zur geré-
tegebundenen Medikamenten-Abgabe, (b) elektrophoretische Isolation und/oder Reinigung eines therspeutischen Wirk-
stoffes, wie bspw. DNS oder RNS, zeitgleich zum Einbringen des therapeutischen Wirkstoffes in eine bickompatible Ma-
trix eines Geriites zur geriitegebundenen Medikamenten-Abgabe, (¢) Anlegen eines elektrischen Feldes zum Treiben ei-
nes therapeutischen Wirkstoffes heraus aus einer biokompatiblen Matrix innerhalb einer lokalen Umgebung eines Gewe-
bes, (d) Abgabe cines therapeutischen Wirkstoffes verbunden mit Herzschrittmachen, Defibrillieren oder ciner anderen
elektrischen Erregung und (¢) Abgabe ciner Nukleinstiure innerhalb einer lokalen Umgebung eines Gewebes.

Die vorliegende Erfindung richtet sich auf ein System zur elektrisch gesteuerten Abgabe eines therapeutischen Wirk-
stoffes an ein anvisiertes Gewebe im Korperinnemn. Der Begriff "Korper-Innengewebe™ bezieht sich im weitesten Sinne
auf jegliche Stelle im Innern eines Xrpers, inklusive ein K&rpergewebe, ein Korperorgan, ein Korperhohlraum oder ein
Korperfluid. Das System umfa8t eine implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur, die eine erste Elektrode und eine
biokompatible Matrix aufweist, wobei letztere mit einem therapeutischen Wirkstoff beladen ist bzw. beladen werden
kann; optionsl iiberdeckt eine selektiv permeable Membran die biokompatible Matrix. Der Begriff "bickompatibel” wird
hierin verwendet, um cin Material zu bezeichnen, welches keine toxischen oder Verletzungen hervarrufenden Auswir-
kungen auf biologische Systeme hat. Die biokompatible Matrix kann mit dem therapeutischea Wirkstoff vorbeladen
sein, oder sie kann erst kurz vor oder wihrend der Implantation beladen werden. Das System weist zumindest eine zweite
Elektrode auf, welche relativ zu der ersten Elektrode so positioniert werden kann, daB eine unter Verwendung einer im-
plantierten oder externen Energicversorgungsquelle angelegte elektrische Spannung den therapeutischen Wirkstoff zum
AuslSsen aus der biokompatiblen Matrix in das umgebeade Gewebe bringt. Die Erfindung schlieBt Ausfilhrungsformen
mit ein, dic unabhiingig voncinander positionierbare Elektroden aufweisen, ebeaso wie solche mit Elektroden, die auf ei-
nem gemeinsamen Element vorpositioniert sind. Bei Ausfiihrungsformen mit unabhlingig voneinander positionierbaren
Elektroden kann die zweite Elektrode entweder im Innem (als implantierbare Elektrode) oder auBerhalb (als externe
Elektrode) des Korpers des Patienten positioniert wetdcn, im letzteren Fall typlscherwelse auf der Hautoberfliche, Bei
Systemen der Erfindung die einen Schrittmacher, einen Defibrillator oder ein hnliches Gerit als die Energieversor-

gungsquelle verwenden, kann das Schrittmacher- oder Defibrillatorgehiuse bzw. eine solchen Ummantelung optional als

zweite Elektrode dienen.

Vorzugsweise ist die erste Elektrode elektrisch isoliert, und die zweite Blektrode ist elektrisch nicht isoliert, so da8
zwischen der ersten und der zweiten Blektrode kein direkter Strom flieBen kann, Blektrische Isolierung kann emeicht
werden, indem zumindest ein Abschnitt der ersten Elektrode mit einem elektrisch isolierenden Material umgeben wird,
Vorzugsweise wird die erste Elektrode vollstindig von dem umgebenden K8rpergewebe isoliert. Die biokompatible Ma-
trix wird auf der AuBenfléiche des elektrisch isolierenden Materials angeordnet, so daB sie nicht in elektrischem Kontakt
mit der ersten Blektrode steht, und formt somit die Abgabestruktur, Im Gegensatz zu anderen bekannten elektrisch ge-
steuerten in vivo Medxkamemen-Abgabesyswmen, ist die vorliegende Erfindung nicht auf ein auf einem Katheter basie-
rendes System beschriinkt und ist somit nicht auf eine Medikamenten-Abgabe innerhalb oder in der Nithe eines Kérper-
Hohlreumes, eines Durchganges oder eines hohlen Organs beschriinkt.

Die vorliegende Erfindung richtet sich dariiber hinaus auf die Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes, insbesondere
cines Nukleinsiiure-Molekiils, an ein K&rper-Innengewebe. Bei der Gentherapie wird dem Patienten ein Gentransfer-
Vektor oder ein anderes therapeutische DNS- oder RNS-Molekill verabreicht, was zu einem Transfer genetischen Mate-
rials in die Zellen und Gewebe in dem unversehrien Patientea fiihrt. Vielversprechende Gen-Therapien wurden in viclen
Fiillen durch das Fehlen eines effektiven Mittels zum Abgeben von Nukleinsgure-Molekiilen an entfernte Steilen inner-
halb des Kdrpers zurlickgeschlagen, und Ergebnisprotokolle von andauemden und/oder kontrollierten, lokalisierten Be-
handlungen warea schwer zu erzielen. Die vorliegende Erfindung reprisentiert somit einen lang erwarteten Fortschritt
auf diesem Gebiet. Nukleinsiure-Molekiile, die gem3iB der Erfindung aus einer biokompatiblen Matrix elektrophoretisch
abgegeben wurden behalten Giberraschenderweise die Fahigkeit, durch die Membran menschlicher Zellen zu permeicren,
in die DNS des Genoms eingebaut zu werden und in ihnen ein kodiertes Protein zu exprimieren. Diese Nukleinsiure-Mo-
lekile scheinen nicht gespalten, verkiirzt oder auf irgendeine Weise bﬁch&dlgtzu werden.

Die Technologie der Medikamenten-Abgabe der Erfindung kann in nahezu alle melanh:rbare ‘medizinische Geriite
eingebunden werden, Darliber hinaus kann, wenn die Technologie zur Mednkamentcn-Abgabe in ein implantierbares Ge-
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réit mit einer Funktion zustitzlich zur Medikamenten-Abgabe eingebunden wird, das medizinische Gerit der Brfindung in
vorteilhafter Weise eine duale oder multiple Funktionalitst aufweisen. Bspw, kann ein medizinisches Gerdit mit einer er-
sten und einer zweiten Blekirode zur Medikamenten-Abgabe eine dritte Elektrode, wie z. B. eine Herzschritumacher-
oder Defibrillator-Elektrode aufweisen. Die zweite Elektrode (d. h. die gemeinsame Elektrode) ist dazu geeignet, mit der
ecsten Elektrode zur Medikamenten-Abgabe ein Elektrodenpaar zu bilden, wihrend sie ebenso mit der dritten Elekirode
zur Herzstimulierung ein Elektrodenpaar bilden kann, :

Es soll daher verstanden werden, daB verschiedene Ausfilhrungsformen der Erfindung eines oder mehrer der Ziele,
Merkmale und Vorteile der Erfindungen zu eigen haben k&nnen.

Kurzbeschreibung der Zeichnungen

Fig. | zeigt cinen epicardialen Cardiodefibrillator (ICD) und ein Leitungssystem, welches drei unabhiingig voneinan-
der positionierbare, nicht isolicrte Aufsatz-Elektroden verwendet; eine Quetschnittsansicht der Kante des Medikamen-
tea-Abgabestruktur ist ebenfalls gezeigt.

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt auf die Kante einer Medikamenten-Abgabestruktur, wie sie in Fig, 1 gezeigt ist, mit der
Ausnahme, daB die Abgabestruktur eine elektrisch isolierte Elektrode aufweist.

Fig. 3 stellt einen schematischen Querschnitt cines Paars unabhiingig voneinander positionierbare Elektroden dar, wo-
bei die Abgabestruktur eine elekirisch isolierte Elektrode enthiilt,

Fig. 4 zcigt ein cadiocardiales Schrittmachersystem, welches cinc Ring-Elektrode und eine clektrisch isolierte Spit-
zen-Elektrode verwendet, die auf einem gemeinsam verwendeten Element varpositioniert sind.

Fig. 5 zeigt eine weitere Zwei-Elektroden-Anordnung mit einer elektrisch isolierten Elektrode und einer nicht-isolier-
ten Elektrode, die auf einem gemeinsam verwendeten Element vorpositioniert sind.

Fig. 6 zeigt einen fquivalenten elektrischen Schaltkreis filr die in den Fig. 2-5 gezeigten Ausfithrungsheispicle der Er-
findung.

Fig. 7 zeigt gepaarte Elektroden auf einem gemeinsam verwendeten Element in Form eines Spreizers; ein Wechsel-
strom-Signal wird verwendet, um den Spannungsuaterschied in dem Spreizer zu erzeugen; A, Profilansicht; B, Quer-
schaittsansicht. )

Fig. 8 zeigt ein Verbindungsmodul und eine hermetisch abgedichtete Ummantelung eines implaatierbaren medizini-
schen Geriils, wie sie mit dem Herzen eines Patienten in Verbindung stehen. .

Fig. 9 zeigt eine endocardiale Leitung, die eine Medikamenten-Abgabestruktur der Erfindung enthilr.

Fig. 10 zeigt ein Blockdiagramm, welches die Bestandteile eines Schrittmachers gemii8 der Erfindung veranschau-
licht.

Fig. 11 zeigt (A) cin passives Herauslésen und (B) ein Elektro-Herauslésen von DNS auf 1% Agarose.

Fig. 12 zcigt die Migration von clektro-heransgeléster DNS suf 1% Agarose; A lambda/Hind III Marker; B, clektro-
herausgelSste DNS (100 ng); C, D und E, lambda DNS Standard, 63 ng, 125 ng bzw. 250 ng.

Ausfiihrliche Beschreibung der bevorzugten Ausfithrungsbeispiele

Fig. 1 zeigt cinen internen Cardiodefibrillator (ICD) 38 und epicardiale Leitungen 32, 34 und 36, die mit Aufsatzelek-
troden (patch electrodes) 40, 42 und 44 verbunden sind. Die Aufsatzelektroden 40, 42 und 44 kisnnen unabhiingig von-
einander innerhalb des Kéepers des Patienten positioniert werden und werdea typischerweise an verschiedenen Orten auf
dem epicardialcn Gewebe des Patienten angeordnet. Dic Aufsatzelektrode 44 weist einen Silikon-Leitungskorper 17 auf,
der cine erste Elektrode 14 und zweite Elektroden 15, 16 (in Gestalt von Metallwindungen) enthilt. Eine biokompatible
Matrix 20 iiberlagert die erste Elektrode 14 und steht mit dieser in direktem Kontakt. In die biokompatible Matrix 20 ist
ein therapeutischer Wirkstoff 22 oder eine Kombination therapeutischer Wirkstoffe 22 eingelagert. Die Kombination aus
dem Leitungsktrper 17, der ersten Elektrode 14, der biokompatiblen Matrix 20 und dem therapeutischen Wirkstoff 22

bildet die Medikamenten-Abgabestruktur 10. Die Abgabestruktur 10 ist zusammen mit den zweiten Elektroden 15, 16,

die beispielbaft als positive Elektroden angenommen werden, auf dem Leiterkbrper 17 als gemeinsam verwendeten Ele-
ment angeordnet, um den therapeutischen Wirkstoff 22 an umgebendes Gewebe abzugeben. Die Polaritit der ersten
Blektrode 14 wird so gewihl, daB sie gleich der Ladung des therapeutischen Wirkstoffs ist. Bei diesem Ausflihrungsbei-
spiel ist der therapeutische Wirkstoff 22 eine DNS, welche negativ geladen ist, somit ist die erste Elektrode 14 eine ne-
gative Elektrode und die zweiten Elektroden 15, 16 sind positive Elektroden. Bs soll verstanden werden, daB.die. Polari-
titen abhéngig von den ionischen Bigenschafien des abzugebenden therapeutischen Wirkstoffes umgekehrt werden kdn-
nen. Wean der therapeutische Wirkstoff ungeladen ist, ist die erste Elektrode 14 vorzugsweise die positive Elektrode.

Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch die Kante einer Medikamenten-Abgabestruktur in einem epicardialen ICD und
das Leitungssystem, welches im wesentlichen dem in Fig. 1 gezeigten entspricht, mit der. Ausnahme, da8 die Abgabe-
struktur 30 cine clektrisch isolierte Elcktrode beinhaltet. Die erste Elektrode 14 ist von ciner elektrisch isolierenden
Schicht 18 umgebeaq. Die elektrisch isolierende Schicht 18 kann ein Teil des Leitungskisrpers 17 sein, wie es dargestellt
ist, oder sie kann ein von dem Leitungskésper 17 verschicdenes Teil sein. Mit "umgeben von” ist gemeint, da8 dic Iso-
lierung kontinuierlich {iber die Oberfliche der Elektrode verliuft und daB sie frei von Nadel-Lichem (pinholes), Rissen
usw. ist. Die biokompatible Matrix 20 in dem in Fig. 2 gezeigten Ausfilhrungsbeispiel iiberlappt zumindest cinen Bereich
der elektrisch isolierenden Schicht 18 und steht nicht in direktem physikalischen Kontakt mit der ersten Elektrode 14.
Die Kombination aus der ersten Elektrode 14, der elektrisch isolicrenden Schicht 18, der biokompatiblen Matrix 20 und
dem therapeutischen Wirkstoff 22 bildet die Abgabestruktur 30. Ebcaso wic in Fig. 1 ist die Abgabestruktur 30 mit zwei-
ten Elekiroden 15, 16 zusammengestellt, dic beispiethaft als positive Elektroden angenommen werden, um den therapeu-
tischen Wirkstoff 22 an umgebendes Gewebe abzugeben.

Fig. 3 ist eine verallgemeinerte Querschnittsdarstellung von zwei paarweise zusammengestellten, unabhingig vonein-

ander positionierbaren Elektroden. Die Abgabestruktur 50 weist eine erste, von einer clektrisch isolierenden Schicht 18
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umgebene Blektrode 14 auf, wobei zumindest ein Abschnitt der elektrisch isolierenden Schicht 18 von einer biokompa-
tiblen, einen therapeutischen Wirksioff 22 enthaltenden Matrix 20 fiberdeckt wird. Die Abgabestruktur 50 ist mit einer
zweiten Blektrode 16 gepaart, die beispielhaft als eine positive Elektrode dargestellt ist, um den therapeutischen Wirk-
stoff 22 an ein umgebendes Gewebe abzugeben. Es ist ohne weiteres offensichtlich, daB entweder die Abgabestruktur 50
oder die zugehdrige zweite Elektrode 16 oder beide genannten Elemente als ein Bestandteil einer medizinischen Leitung,
inklusive einer Epicardial-Leitung oder einer Endocardial-Leitung, cines Pericardial-Pflasters (percardial patch), eines
Katheters, eines Spreizers oder dergleichen ausgebildet sein kénnen. Darliber hinaus ist offensichtlich, daB dic in Fig. 3
dargestellte Anordnung der Elektroden eine Vielzahl unabhingig voneinander positionierbarer Elektroden zulassen
kann. Bei Anordnungen mit einer Vielzahl von Elektroden wird die Abgabestruktur typischerweise mit einer Polaritit
aufgeladen, und die {ibrigen Elektroden werden mit der entgegengesetzten FPolaritiit aufgeladen, wie es unten genauver be-
schrieben werden wird.

Fig. 4 zeigt cinen Herzschrittmacher 60 (als die Energicversorgungsquelle) und cine Endocardial-Leitung 62, wobei
cine Ring-Elektrode 64 und eine Spitzen-Elektrode 66, auf einem gemeinsam genutzten Element, der Endocardial-Lei-
tung 62, angeordnet sind, die zusammen eine Medikamenten-Abgabestruktur bilden. Dic Spitzen-Elektrode 66 weist
cine “gefingerte” Rlektrodenspitze auf, die Verticlungen 26 ausbiidet, um dic Oberfliche zu vergrbBern und ein groBeres
Speichervolumen filr die biokompatible Matrix 20, die den therapeutischen Wirkstoff 22 enthilt, zu bilden. Eine elek-
trisch isolicrende Schicht 18, dic ¢in dem vergré8erten Querschnitt gezeigt ist, iberlagert die Spitzen-Elcktrode 66 voll-
stindig, und bietet so eine zwischen der Spilzen-ElckImdc 66 und der biokompatiblen Matrix 20 gelegene Zwischen-
schicht.

Fig. 5 zeigt cine altemative Zwei-Elektroden-Anordnung mit einer elektrisch isolierten Elektrode und einer nicht-iso-
lierten Elektrode, die auf der Oberfliche cines gemeinsam genutzten Elementes vorpositioniert sind, um gemeinsam eine
Abgabestruktur 70 zu bilden. Eine erste Elektrode 14 ist von einer elektrisch isolierenden Schicht 18 umgeben, welche
wiederum von einer biokompatiblen Matrix 20 fiberlagert ist. Therapeutische Wirkstoffe 22 sind in der biokompatiblen
Matrix 20 eingelagert. Die erste Elcktrode 14 und eine zweite Elektrode 16 sind beide auf einer gemeinsam verwendeten
Oberfliche angeordnet. Diese Elektroden-Anordnung zeigt Verriegelungszihne, die die positive und die negative Elek-
trode enthalten und durch den Bereich 24 voneinander getrennt sind, welcher, wenn das Geriit implantiert wird, Kérper-
gewcebe oder ¢in in Kontakt mit Kérpergewebe stehendes Kﬁrpr:ﬂmd enthiilt.

Die erste und die zweite Elekirode sind vorzugsweise aus einem Material gebxldet, das bxokompaubel ist und einen ge-~
ringen elektrischen Ubergangswiderstand Gewebe-Elekirode ausbildet. Platin ist ein besonders geeignetes Material. Je-
doch braucht das Material der ersten Elektrode bei Ausfiihrungsformen, in denen eine isolierte erste Elektrode verwendet
wird, nicht biokompatibel zu sein, und es braucht auch nicht einen geringen Gewebe-Elektroden-Widerstand auszubil-
den, da es mit dem Korpergewebe nicht in Beriihrung kommt. Bei diesen Ausfilhrungsformen kdnnen Standardmateria-
lien, wie bspw. rostfreier Stahl, verwendet werden, um die erste Elektrode herzustellen.

Die elektrisch isolicrende Schicht bewirkt dort, wo sie vorgesehen ist, cine elektrische Isolierung der ersten Elektrode
von dem umgebenden Kérpergewebe. Vorzugsweise ist die isolierende Schicht dilnn, bspw. weniger als etwa 1 mm, noch
mehr bevorzugt weniger als etwa 0,2 mm stark, und ist aus einem flexiblen, biostabilen Polymer-Isolator, wie z. B. Po-
lyurethan, Silikon, Gummi, Polyimid und Kombinationen aus diesen Materialien, hergestellt, Silikongummi stellt ein be-
vorzugtes Isolicrungsmaterial dar. Bei cinigen Ausfilhrungsbeispiclen dient die biokompatible Matrix als Isoliermaterial,
wobei in diesen Féllen eine einzige Schicht, die die biokompatible Matrix enthilt, zwei Funktionen erfiillt: Sic dient als
Isolierschicht und als Vehikel zum Verwahren des therapeutischen Wirkstoffes.

Die biokompatible Matrix wird in Form einer Schicht iiber zumindest einen Abschnitt der #uBeren Oberfliche der er-
sten Elektrode (auf die isolierende Schicht, wenn diese vorhanden ist) aufgetragen und dient sowohl als Reservoir fiir den
therapeutischen Wirkstoff als auch als Mittel zum Steuern der Abgabe des the:apeunschen Wirkstoffs. Vorzugsweise ist
die bxokompanble Matrix eine diinne Schicht, bspw. von einer Stirke von weniger als 10 mm, noch mehr bevorzugt von
weniger als 3 mm. Die biokompatible Matrix kann ein Polymer oder ein Nicht-Polymer sein. Die Matrix wird so ge-
wihlt, daB ohne Anliegen eines elektrischen Feldes wenig oder nichts des darin eingebetteten therapeutischen Wirkstoffs
freigesetzt wird, wohingegen ein Ausdringen erm8glicht wird, wean ein elektrisches Feld von einer ausgesuchten Stiirke
angelegt wird. Es wird verstanden werden, daB die Auswahl der Matrix durch die Gr8e, die Ladung und andere bioche-
mische und physikalische KenngrdBen des abzugebenden therapeutischen Wirkstoffs, die Rate, mit der der therapeuti-
sche Wirkstoff abgegeben werden soll, und die Menge des abzugebenden Wirkstoffs beeinfluft werden kann. Geeignete
biokompatible Matrizen umfassen synthetische Polymere, die die Form von Hydrogelen oder enderen porSsen oder fir
Medikamente durchlissige Anordoungen-oder Morphologien:einnehmen, wie z. B. Polyvinylalkohol, Polyvmylpynoh-
don und Polyacrylamid, Polyethylenoxid,. Poly(2-Hydmxyethylmethacrylax), natiirliche Polymere, wie z. B. Agarose,
Zellulose, Kollagen, Gummis und St4rken; synthetische Elastomere, wie bspw. Silikongummi, Pulyurethangummi; so-
wie natiirliche Gummis. Die voranstehenden Beispiele sind lediglich als Hinweis gegeben, und die Spanne geeigneter
Materialien filr die biokompatible Matrix soll nicht als beschrénkt auf die oben aufgefiihrten Materialien aufgefaft wer-
den.

Optionsl weist die Medikamenten-Abgabestruktur cine selektiv permeable Membran auf, die der biokompatiblen Ma-
trix Giberlagert ist. Die Verwendung ciner sclektiv permeablen Matrix ist dann angebracht, wenn die biokompatible Ma-
trix keine ausreichende Kohisivstiirke aufweist, um in vivo die strukturelle Integritiit zu bewahren und/oder wenn sic
keine ausreichende Adhéision zu der darunterliegenden Oberfliche anfweist. Die selektiv permeable Membran kann aus
Nylon, Polyester, Polypropylen und dergleichen gefertigt sein. Zudem kann zum physikalischen Unterstiitzen der bio-
kompatiblen Matrix die selektiv permeable Memran, wenn dies erwinscht ist, so gewihlt sein, da8 sie einen Gr8en-
AusschluB-Effekt filr dic Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffs, wie z. B. eines Proteins oder cines Nukleinsgure-Mo-
lekiils, bewirkt, so daB sie ein bevorzugtes Herausl8sen von Molekiilen aus der biokompatiblen Matrix erlaubt, die un-
terhalb eines bestimmten Molekulargewichts liegen. Bspw. kann eine selektiv permeable Membran, die filr iontophore-
tische Anwendungen niitztich ist, filr die vorliegende Erfindung verweadet werden,

Der therapeutische Wirkstoff hat vorzugsweise cine therapeutische oder krankheitsbehandelnde Wirkung auf Zellen,
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mit denen er in Berithrung kommt Der therapeutische Wirkstoff kann geladen oder ungeladen sein. Bin bevarzugter the-
rapeutischer Wirkstoff hat ionischen Charakter und trfigt netto eine positive oder negative Netto-Ladung bei dem an der
lokalen Abgabestelle im Innern des Kérpers herrschenden pH-Wert. Der physiologische pH-Wert betrigt etwa 6.8 bis
7.2, jedoch knnen lokale Effekte am On der Medikamentenabgabe den durch den therapeutischen Wirkstoff erfahrenen
lokalen pH-Wert vertindern. Im Falle eines geladenen Molekills kann die Bewegungsrate durch die Matrix gesteuert oder
beeinfluBt werden durch (a) die Konzentration und den Typ der Matrix (Porengréfic); (b) die Konformation des abzuge-
benden therapeutischen Wirkstoffs; (c) die Stiirke des elektrischen Feldes; (d) die Temperatur und den pH-Wert sowic (c)
den ionischen Charakter des Gewebes oder Fluids, welches zwischen der Abgabestruktur und der zweiten Elcktrode
liegt. Dariiber hinaus kann der Grad der Polymerisation einer polymeren bickompatiblen Matrix durch den Ubergang
von Raumtemperatur (etwa 25°C) zur physiologischen Temperatur (etwa 37°C) beeinfluBt werden. Wenn der therapeu-
tische Wirkstoff nicht-ionisch ist oder wenn er ionisch, aber unter den Abgabebedingungen ungeladen ist, werden vor-
zugsweise ein oder mehrere andere, geladene Molekiile an den therapeutischen Wirkstoff angelagert oder kovalent daran
gcbunden, um die elektrophoretische Bewegung innerhalb und die Abgabe von der biokompatiblen Matrix zu verbes-
sern. )

Beispiele bevorzugier iherapeutischer Wirkstofle, die unler Verwendung des Gerites der Erfindung abgegeben werden
k&nnen, beinhalten Biomolekiile, wie bspw. Proteine und Peptide; Nukleinsduren, wie bspw. DNS oder RNS, inklusive
Doppelstrang- und Einfachstrangmolekiile, Oligonukleotide und Polynuklectide; Kohlehydrate sowie Lipide. GroBe
Komplexe, wie bspw. Nanosphiren oder Mikrosphiiren kénnen ebenso abgegeben werden wie auch kleinere Molekiile.
Nukleinsiure-Molekiile, die gemi8 der vodiegenden Erfindung in vivo abgegeben werden kSnaen, schlieBen Virus-Vek-
toren und Nicht-Virus-Vektoren aller Arten, wic bspw. Plasmide, Cosmide und dergleichen, mit ein, ohne auf diese be-
schriinkt zu sein. Die Nukleinséure-Molekiile kénnen von linearer oder zirkularer Topologie scin.

Therapeutische Nukleinsinren werden vorzugsweise fiber ein genetisches Konstrukt, wie bspw. ein Virus oder ein
Plasmid, iibertragen, obwohl "aackte® Nukleinstiuren ebenfalls libertragen werden kinnea. Im Falle eines Virus kann die
mittels des Virus iibertragene Nukleinsiiure eine dem Virus-Capsid innewohnende und wihrend des Virusaufbaus in eine
Zelle cingebaute Nukleinsiiure scin, oder die miticls des Virus iibertragene Nukleinsture kann an einen AuBenbereich des
Virus angebunden sein.

Es existieren cine Vielzahl voa Viren, lebende bzw. inaktivierte, inklusive rekombinanter Viren, die zur Abgabe voa
Nukleinsiuren an Korper-Innengewebe verwendet werden kdnnen. Z. B. kénnen Retroviren unter Verwendung des von
Miller et al. (Mol. Cell. Biol. 10: 42394242, 1990) offenbarten Systems hergestellt werden. Bei der Anwendung dieses
Verfahrens wird die ecotropische Zell-Linie (ecotropic cell line), Psi2, mit einem Konstrukt transfiziert, welches die Ex-
pression cines Suizid-Gens, wie bspw. des Thymidin-Kinase-Gens, dirigieren kann. Viren, die von Psi2-Zellen oder von
anderen Zellen gewonnen werden, kinnen verwendet werden, um das anvisierte Gewebe zu infizicren (s. Barbee et al.,
Biochem. Biophys. Res. Comm. 207(1): 83-98, 1995). Das Retrovirus kann genetisch verindert werden, um irgendeines
aus ciner Vielzahl von Genen zu Ubertragen, beinhaltend bspw. das Thymidin-Kinase-Gen des Herpes Simplex Virus
(HSVtk-Gen). Bei einem Ausfiihrungsbeispiel, bei dem das Thymidin-Kinase-Suizid-Gen verwendet wird, wird Ganci-
clovir (Syntex, Palo Alto, Kalifornien) alle 12 Stunden in ciner Dosis von etwa 5 mg/kg iv alle zwdlf Stunden jeweils fir
eine Stunde tiber einen Zeitraum von zwei Wochen an Versuchstiere verabreicht, wie von Bailie et al. berichtet wird
(Lab. Anim. Sci. 36(4): 431-433, 1986). Herpes-Viren wurden auch als GGen-Vektoren verwendet (s. bspw. Weir et al.,
Human Gene Therapy 7: 1331-1338, 1996).

Adenoviren wurden verwendet, um Gene zu entlang von GefiBwinden liegenden Zellen zu verbringen, und Nabel et
al. haben einen Adenovirus-Vektor verwendet, um das HSVik-Gen abzugebea (Internationale Patentanmeldung
WO 9525807 von Nabel et al). Bei diesen Experimenten wurde ein replikationsunfshiger, rekombinanter Adenovirus-
Vektor, AD. HSV-tk, erzeugt, indem der E3-Bereich des Adenovirus-Typ 5-Genoms entfernt und an dieses Ende die
HS V-tk-Expressionskassette (HSV-tk expression cassette) des Plasmids pAD-HS V-tk angefiigt wurde. Die Expression-
kassctte cnthiclt das HSV-tk-Gen, dea Polyoma- Virus-Verstirker (polynoma virus enhancer) sowie die umgekehrte
SchiuBwiederholung des Adenovirus (adenovirus inverted terminal repeat, ITR), Encapsidations-Signal und Ela Ver-
stiirker-Bereich (Ela enhancer region). Adenovirus-Partikel wurden verwendet, um das Konstrukt in die porcinen Femo-
ralarterien (porcine femoral arteries) einzugeben (Ohno et al., Science 265; 781784, 1994),

Eine Vielzahl von Adenovirus- Vektoren, die zum Einschleusen eines Gens in Zellen des Kérper-Innengewebes geeig-
net sind, sind zudem in der internationalen Patentanmeldung WO 94/27612 von French et al., der internationalen Patent-
anmeldung WQ 95/10623 von Finkel et al., der internationalen Patentanmeldung WO 96/01902 von Bohme et al., von
Landau et:al. (Am. Heart Journal 129: 1051-1057, 1995) und von Steg et al. (Circulation 90: 1648-1656, 1994) offen-
bart. Das Adenovirus wiirde in einer Vielzahl von Experimenten verwendet, um Nukleinstiuren zu dbertragen, die dazu
geeignet sind, Protein in einer Zelle zu steuern und zu exprimieren. Diese beeinhalten Human p21 (J. Clin, Invest. 96(5):
2260-2268, 1995), das Retinoblastoma-Gen (Science 267; 518-22, 1995), Cytosin-Deaminase (Proc. Natl. Acad, Sci.
(USA) 91 (22): 10732-10736, 1994), Anti-Wahmehmungs-Oligonukleotide (antisense oligonucleotides) (interationale
Patentanmeldung 9605321), c-myc (Gene Therapy 2: 675, 1995), Superoxid-Dismutase, Gewebe-Plasminogen-Aktiva-
tor, Interleukin-10 (Transplantation 59(6): 809816, 1995), Antiwahmebmungs-CDC2 (Proc. Natl. Acad. Sci. (USA)
92(10): 4502-4506, 1995) und l8sliches VCAM, ohne auf diese beschriinkt zu sein.

Andere Viren kiinnen verwendet werden, um Nukleinsiure an K&rper-Innengewebszellen abzugeben, Das Hemagglu-
tinating Virus of Japan (HVJ oder Sendai-Virus) wurde zur Genllbertragung verwendet. Bei diesem Verfahren wird
fremde DNS mit Liposomen, einem Kem-Protein und der Proteinhlle des HVI zu einem Komplex verbunden. Bs ist be-
kannt, da8 kationische Liposome eine Virusinfektion mit recombinanten Viren unterstiitzen kinnen (s. bspw. Dalesan-
dro, J. et al., J. Thoraric and Cardiovascular Surgery 111 (2): 416-422, 1996). Bs wurde gezeigt, da8 Komplexe aus in-
aktivierten Hemagglutinating Virus of Japan (HVJ) und Liposomen die Transfer-Effizienz verbessem (s. J. Clin, Invest,
91: 2580-2585, 1993). Das HVJ-Verfahren wurde zum Gentransfer in die Leber, die Niere und die GefiBwand verwen-
det (3. Kanada et al,, Scieace 243: 375-378, 1989; Kanada et al., J. Biol. Chem. 264: 12126-12129, 1989; Kato et al,, J.
Biol. Chem. 266: 33613364 und Morishita et al. Circulation 86: 1-227, 1992). Die Liposome ktnnen in den mit Poly-
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mer beschichteten Spreizer entweder withrend der Polymerbeschichtung oder nach der Polymerbeschichtung, als ge-
trennter Aufirag, eingebunden wenden.

Ein Fachmann wird erkennen, da8 eine in dieser Erfindung verwendete therapeutische Nukleinsture stabil genug sein
sollte, um Zellen zu durchdringen, nachdem der Virus in vivo am Ort der Abgabe elektro-eluiert wurde. Dariiber hinaus
sollte die Nukleinséure bei Kérpertemperaturen filr mehr als 24 Stunden stabil sein, um eine ausreichende Ubertragung
des Virus in das Innengewebe zu gewiihricisten. :

Ein therapeutisches Nukleins#ure-Molekiil kann eine Codier-Sequenz enthalten, braucht es jedoch nicht. Demgemis
kodiert cin Ausfiihrungsbeispiel eines gemiB der Erfindung an ein Kérpergewebe abgegebenes Nukleinsziure-Molekiils
funktional ein therapeutisches Protein, Polypeptid oder Peptid, um cinen therapeutischen Effekt auf eine Zelle zu bewir-
ken. Ein Protein ist "funktional kodiert”, wenn es in der Lage ist, aus dem genetischen Konstrukt, welches es enthalt, ex-
primiert zv werden. Bspw. kann das Polynukleotid eine oder mehrere Expressions-Steuer-Sequenzen beinhallen, wic
z. B. cis-wirkende Transkriptions-/Translations-Regulations-Sequenzen, beinhaltend eine oder riehrere der folgenden:
cin Promoter, ein Antwort-Element (response element), eine Initiator-Sequenz, einen Beschleuniger, eine Ribosom-An-
bindungsstelle, eine RNS-Teil-Stelle, ein Intron-Element, eine Poly-Adenylations-Stelle, cine Transkriptions-Termina-
tor-Sequenz, welche wirksam mit der Kodier-Sequenz verbunidea und colweder alicin oder in Kombination dazu in der
Lage sind, die Expression in der Wirtszelle (host) zu dirigieren. Eine Expressions-Steuer-Sequenz ist mit einer Kodier-
Sequenz "wirksam verbunden”, wean sie auf dem Koastrukt so angeordnet ist, da8 sie eine Transkription oder Transla-
tion der Kodier-Sequenz steuert oder reguliert oder hierzu verwendet werden kann, Bevarzugte Expressions-Steuer-Se-
quenzen beinhalten starke und/oder induzierbare cis-wirkende Transkriptions-(Transalations- Regulator-Sequenzen, wic
bspw. die aus Metallothionin-Genen, Aktin-Genen, Myosin-Genen, Immunoglobin-Genen, Cytomegalovirus ((MV),
$V40, Rous Sarcoma Virus, Adenovirus, Bovinem Papilloma Virus und dergleichea abgeleiteten Sequenzen.

Die Nukleinstiure kann cin vollstindiges Gen eder einen Genabschnitt enthalten. Beispiele von Genen beinhalten die
folgendea, obne auf diese beschriinkt zu sein: die aktive Form des Retincblastoma-Geas (s. Lafont et al, Lancet 346:
1442, 1995 und hierin zitierte Druckschriften); Stickoxid-Synthase (cin Protein, das dafiir bekannt ist, BlutgefiBe zu ent-
spanncn und einer Kliimpchenbildung vorzubeugen); p21 Protein (Chang et al., J. Clin. Invest. 96: 22602268, 1995);
Prostaglandin-H-Synthase (um einen endogencn Hemmer fiir Thrombozyten-Aggregation und auf eine Verletzung des
Endothels folgende Vasokonstriktion wiederherzustellen); Gene, die eine Chemosensitivitiit ausldsen; wie z B. die Ein-
fuhrung von Suizid-Genen in lokalisierte Regionen eines Hohlreumes, um Zellwucherungen zu verhindern oder ein Ab-
sterben von Zellen auszulSsen, zur Behandlung von Restenose oder Krebs; Gene, die Wachstumsfaktoren oder Cytokine
kodieren, um wuchernde Fehlbildungea, GefaBreparatur, Verletzungen oder dergleichen zu behandeln.

Zudem kann die in dem rekombinanten Virus enthaltene oder durch diesen iibertragene Nukleinsiure Wahmehmungs-
und/oder Anti-Wahrnehmungs-Oligonukleotide (sense and/or antisense cigonucleotides; DNS oder RNS) beinhalten
oder kodieren, um einen Gen-AussioB zu unterstiitzen oder zu unterdriicken. Oligonukieotide, wie z. B. Anti-Wahmeh-
mungs-Oligonuldeotide, kénnen auch durch den Virus {ibertragen werden, um die Expression cines Gens in einer Zelle
zu begrenzen. Zur Hemmung der Protein-Expression verwendbare Oligunukleotide beinhalten Anti-cdc2-Kinase, Wa-
chernde-Zellen-Kern-Antigén (proliferating cell nuclear antigen; PCNA), c-myb und oder ¢-myc, ohne auf diese be-
schrinkt zu sein.

Es existiert eine groBe Vielzahl von StSrungen, die durch die Verwendung der Geriite dieser Brfindung behandelt wer-
dea kénaocen, Die Stérungen k&nnen durch die Expression eines Gens, um cinen therapeutischen Effekt auf die Zelle aus-
zuiiben, durch dic Expression eincs Genes, um ein mutiertes Gen in ciner Zelle zu ersetzen, um die Expression eines Pro-
teins in ciner Zelle zu vermehren oder um die Expression eines Gens in einer Zelle zu hémmen, behandelt werden.

Beispiele von Genea (und der darin kodierten Proteine), die abgegeben werden kdanen, um cine Koronar-Arterien-Fr-
krankung (CAD) zu behandeln, beinhalten das Gen, welches den Wild-Typ Gewebe Plasminogen Aktivator (wild-type
plasminogen activator) kodiert, und das Gen, welches Protein C kodiert, Die Isolierung und Bestimmung des menschli-
chen t-PA Struktur-Gens ist in Fisher et al., J. Biol. Chem., 260, 1122311230 (1985) offenbart, Der Angiogene Wachs-
tumsfaktor und die Nukleinsure, die diesen kodiert, stellen ein weiteres Beispiel eines Biomolekiils dar, das durch das
vorliegende Gerit abgegeben werden kann, wenn die Blektroden in Kontakt mit Cardiovascularem Gewebe, wie z. B.
dem Bpicardium, stehen. Beispiele anderer Stdrungen, die behandelt werden kénnen, beinhalten die folgenden, ohne auf
diese beschriinkt zu sein: aus einer Stenose resultierende Zellwucherung (z. B. unter Verwendung von Suizid-Genen oder
geZieltem Anweaden von Zell-Zyklea-Regulierungs-Genen); mit myocardialen Infarktbildungen oder Aneurysmen zu-
sammenhiingende Schiiden (gerichietes Anwenden von Fibroblast-Wachstumsfaktor oder Transform-Wechstumnsfaktor
3 bzw. Protease); Artherosklerose (bspw. gezieltes Anwenden von Lipoprotein mit hoher Dichte); familiale Hypercho-
lesterolemie (gezieltes Anwenden des Rezeptors filr Lipoprotein mit geringer Dichte), Hyperkoagulable Zusttinde (ge-
zieltes Anwenden von Gewebe-Plasminogen- Akiivator), hartniickige Diabetes Mellitus (bspw. gezieltes Anwendea von
Insulin) ebenso wie Krankheiten, die nicht notwendigerweise mit der Vaskulatur in Verbindung stehen, beinhaliend die
folgenden, ohre auf diese beschriinkt zu sein: Muskeldystrophie, cystische Fibrose, VerdauungsstSrungen, Krebs, Erb-
krankheiten, Kolitis, gutartige Prostata-Hypertrophic, Transplantat-Abstofung oder Transplantat-Vaskulopathie (z. B.
gedielte Anwendung von einem Leukozyten-Adhiisions-Molekiil bzw. Cytokinen) und dergleichen.

Die Gen-Sequenz einer durch den Vektor ibertragenen Nukleinsiure, inklusive Nukleinsfure kodierender Proteine,

Polypeptide oder Peptide, ist iiber eine Vielzahl von Quellen zu beziehen, beinhaltend GenBank (Los Alamos National

Laboratories, Los Alamos, New Mexico), dic EMBL-Datenbanken (Heidelberg, Deutschiand) und das University of
Wisconsin Biotechnology Center, (Madison, Wisconsin), verdffeatlichte Zeitschriften, Patente und Patentanmeldungen.
Alle diese Quellen und Resourcen sind fiir cinen Fachmann unmittelbar zuginglich. Die Gen-Sequenzen kénnen von al-
len Zellen gewonnen werden, dic das Nukleinsiure-Fragmeat (iblicherweise DNS) enthalten, wenn cine Gea-Sequenz
bekaant ist. Die Nukleinsfiure kann entweder durch Restriction Endonuclease Digestion und Isolierung cines Gen-Frag-
ments oder durch Polymerase Ketteareaktion (PCR) unter Verweadung von Oligonukleotiden als Primere erhalten wer-
deq, eatweder zum Verstiirken von cDNS-Kopien aus mRNS aus Zellen, die das interessicrende Gen exprimieren oder
zum Verstiirken von cDNS-Kopien cines Gens von Gen-Expressions-Bibliotheken, die kommerziell erhiiltlich sind,. Oli-
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gonukleotide oder kiirzere DNS-Fragmente kénnen mittels an sich bekannter Nukleinsture-Synthesetechniken und von
kommerziellen Anbietern giingiger Oligonukleotide, wie z. B. Amitof Biotech Inc. (Boston, Massachusetts) oder der-
gleichen, pripariert werden. Ein Fachmann wird erkennen, daB es eine Vielzahl kommerziell erhiltlicher Ausriistungen
zum Gewinnen von ¢cDNS aus mRNS gibt (inklusive Stratagene, La Jolla, Kalifornien und Invitrogen, San Diego, Kali-
fornien, ohne auf diese beschriinkt zu sein). Auf khnliche Weise existiert eine Vielzahl von fiir den Fachmann erhilili-
chen, kommerziellen Gen-Expressions-Bibliotheken inklusive von Stratagene und derglcichen erhiiltlicher Bibliotheken.
Allgemeine Verfahren zum Klonen, fiir Polymerase Kettenreaktion und Vektor-Aufbau sind von Sambrook et al. Hrsg.
(Molecular Cloning: A Laboratary Manual, 1989 Cols Spring Harbor Labaratory Press, Cold Spring Harbor, New York)
und Innis et al. Hrsg. (PCR Strategies, 1995, Academic Press, New York, New Yorik) erhiiltlich,

Abhingig von der maximalen Genom-GriBe, die ein spezielles virales Genom einnehmen kann oder die mit einem Vi-
rus-Partikel verbunden sein kann, kann das Virus, das die Nukleinsdure an die Zelle Gbertrigt, eine Nukleinsiure enthal-
tea, die ¢in oder mehrere Proteine, Polypeptide oder Peptide kodiert. Oligonukleotide knnen unter Verwendung der Me-
thoden, wie sie angewendet wurden, um das HJV an die Zellen abzugeben, durch das Virus iiber den Einbau der Oligo-
neukleotide innerhalb des Virus oder an dic #uBere Oberfiiiche des Virus angelagert abgegeben werden.,

Da Nukieinsiure-Molekiile hoch negativ geladen sind, ist das vorliegende Gerfit besonders gut fiir die Abgabe von Nu-
kleinsiuren an Kérper-Innengewebe geeignet. Gen-Therapie flir genetische Erkrankungen, Krebs und andere Stérungen
werden zunehmend alltiglicher. Dic Abgabe von Nukleinsdure-Molekiilen an entfernt gelegene Stellen innerhalb des
Korpers war bis jetzt jedoch problematisch, und anhaltende Behandlungsprotokolle waren schwer zu erhalten. Bs wird
angenommen, daB jegliches Nukleinsiure-Molekill, das fiir eine Gentherapie niitzlich ist, von welcher GrdBe und Zu-
sammensetzung auch immer, ohne Einschriinkung unter Verwendung des Geriites der vorliegenden Erfindung effektiv
abgeben werden kann,

Der therapeutische Wirkstoff wird an einen Patienten durch Anlegen ciner elektrischen Spannung iiber dic positiven
und negativen Anschliisse des Geridtes abgegeben. Die Spannung wird unter Verwendung einer Energiequelle angelegt.
die Spannung kann konstant oder variabel scin. Wenn sic variabel ist, wird sic varzugsweise als eine Spannung angelegt,
die mit einer konstanten oder mit einer beschleunigten Rate ansteigt. Die Spannung kann ebenso als eine gepulste Span-
nung engelegt werden. Vorzugsweise wird eine gleichmiBig ansteigende Spannung angelegt. Bei Ausfithrungsformen
des Geriites, die einc elektrisch isolierte erste Elektrode aufweisen, wirkt die Medikamenten-Abgabestruktur im wesent-
lichen als ein Kondensator, und ein Ersatzschaltbild des von der Abgabestrukiur und der Elektrode, mit der sie gepaart
ist, gebildeten elektrischen Schaltkreises ist in Fig. 6 dargestellt. Die Kapazitiit C) wird durch die isolierte Elektrode ge-
bildet; Rg repriisentiert den Widerstand der biokompatiblen Matrix (das "Gels”) und des therapeutischen Wirkstoffes;
und Ry steht fiir den Widerstand des XSrpergewebes, -organs oder -fluids, welches zwischen dea zwei Elektroden ange-
ordnet ist, wenn das Geriit im Innern des Kdrpers des Patienten plaziert ist. Es wird zur Vereinfachung auf die Elektro-
denanordnung aus Fig. 3 Bezug genommen. Dort bildet die angelegte Spannung eine negative Ladung an der ersten
Elektrode 14 und cine positive Ladung an der zweiten Elektrode 16 aus, dic das FlicBen eines Verschiebungsstroms I ver-
ursacht, choe daB gleichzeitig ein dirckter Strom zwischen den Elektroden flicBt. Im Falle ciner konstanten angelegten
Spannung nimmt der Verschicbungsstrom mit der Zeit gemii8 der Formel:

v :
Ity = — ————
© Rc+RrexP[ Cn(Ra+Rr)]

ab.

Wenn sich die Ladung in den Elektroden ausbildet, beginnen negativ geladene Ionen in dem Gewebe, dem Organ oder
dem Korperfluid zu der positiven (nicht isolierten) Elektrode 16 zu wandern. Wenn diese negativen Ladungen aus der
Region zwischen der Abgabestruktur 50 und der positiven Elektrode 16 ausgetragen werden, wird der Bereich der zwi-
schen den Elektroden gelegenen Region nahe der biokompatiblen Matrix 20 weiter positiv geladen. Die vorlibergehende
Oriliche positive Ladung zieht den negativ geladenen therapeutischen Wirkstoff an und bewirkt, daB der therapeutische
‘Wirkstoff aus der Matrix hinaus elektro-migriert, bis der Verschiebungsstrom auf ein Niveau absinkt, das nicht linger
ausreicht, eine Blektromigration des therapeutischen Wirkstoffes zu bewirken. Bei dieser Ausflihrungsform findet die
Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes somit in Form eines oder mehrer “gepulster” Abgabevorgtinge statt; wean die
Ladung erst einmal von dem Elektrodenpaar abgeflossen ist, kann emeut eine Spannung angelegt werden, und zustzli-
che Mengen des therapeutischen Wirkstoffes knnen abgegeben werden.

Die an das Abgabe-Geriit angelegte Spannung wird durch die Natur der Isolierungsschicht, der biokompatiblen Ma-
trix, des zwischenliegenden Gewebes bzw. Korperfluids, der erwlinschten Dosierung und des Abstandes zwischea den -
Elektroden beeinfluBt. Typischerweise werden filr das Medikamenten-Abgabe- Verfahren der Erfindung Spannungen von
zumindest 5 V, mehr bevorzugt von zumindest 35 V, und hdchstens etwa 1000 V, mehr bevorzugt hchstens 500 V ver-
wendet. Es wird verstanden werden, daB bevorzugte Spannungswerte mit dem Typ des Geriites, der Natur des therapeu-
tischen Wirkstoffes und der Stiirke der isolicreaden Schicht, wean sic vorhanden ist, und der bickompatiblen Matrix va-
riieren kdnnen.

Die vorliegende Erfindung ermdglicht somit eipe bessere Kontrolle der Menge, der zeitlichen Abstimmung und des
Ortes der Medikamenten-Abgabe, als es bis dahin erreicht wurde. Zudem erlaubt sie, da sie auf Elektrophorese basiert,
cin Wiedereinfangen von tiberschissigem Medikament durch einfaches Umkehren der Polung der Elektroden. Darilber
hinaus wird typischerweise keine Elektrolyse von Wasser aufireten, da kein direkter Strom zwischen dea Elektroden
flieBt, was einen Schaden an den Elektroden selbst verhindert und ebenso einen Schaden fiir den Patienten, der bei ande-
ren, auf herkémmlicher Tontophorese basierenden Medikamenten-Abgebegeriiten aufireten kann. Der therapeutische
Wirkstoff kann unter Verwendung von wesentlich weniger Encrgie abgegeben werden, als bei Medikamenten-Abgabe-
geriten, bei denen ein dirckter Strom zwischen den beiden Elektroden flieSt. Das Geridt kann von jeglicher implantierba-
ren oder externen Energieversorgung mit Energie versorgt werden, die dazu gecignet ist, bei Bedarf eine Spannung zu er-
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zeugen, wie z. B, ¢in Schrittmacher, ein Defibrillator, eine Batterie mit einem Schalter, ein elektronischer Photoblitz und
dergleichen. Vorzugsweise wird das Gerfit durch eine Batterie mit Energie versorgt; so liegt einer der Vorteile der vorlie-
genden Erfindung gerade darin, deB der reduzierter Strombedarf des vorliegenden Geriites im Vergleich zu anderen bat-
teriebetriebenen Medikamenten-Abgabesystemen zu einer merklichen Verlingerung der Lebensdauer der Batterie fithrt.

Es sollte verstanden werden, da8 das medizinische Geriit der Erfindung nicht auf die oben detailliert beschriebenen,
bevarzugten Ausfiihrungsbeispiele oder Anordnungen beschriinkt werden soll. Z. B. wird die Verwendung einer isolier-
ten Elektrode in der Abgabe-Struktur bevorzugt, ist jedoch nicht erforderlich. Das heiBt, die biokompatible Matrix kann
direkt als Schicht auf die erste Elektrode aufgebracht werden, oder eine oder mehrere Schichten eines nicht-isolierenden
Materials kinnpen zwischen dez ersten Elektrode und der Matrix angeordnet sein.

Es wurde Gberraschenderweise gefunden, da8 elektrophoretisch aus einer erfindungsgemiBen, biokompatiblen Matrix
freigesetzte Nukleinsiure-Molekiile die Fahigkeit behalten, in dic Membran von menschlichen Zellen zu permeicren, in
genomische DNS eingebaut zu werdea und ein kodiertes Protein zu exprimieren. Diese Nukleinstiure-Molekiile scheinen
nicht gespalten, verkiirzt oder auf irgendeine Weise beschiidigt zu werden. Elcktrophoretische Abgabe eines Nuklein-
séure-Molekiils aus einer biokompatiblen Matrix eines entweder aus dem Stand der Technik bekannten oder hicrin be-
schricbcnen implantierbaren Geriites an cin Karper-Innengewebe oder ¢in Organ wird somit speziell beriicksichtigt. Ty~
pischerweise wird etwa 1 pg bis etwa 1 mg eines Nukleinsiure-Molekiils an ein Kdrper-Innengewebe abgegeben.

Das medizinische Gerit der Erfindung kann verwendet werden, um jeglichen Zustand, jegliche Krankheit, Fehlfunk-
tion oder Storung zu behandeln, die durch die Verabreichung eines therapeutischen Wirkstoffes verbessert werden kann,
Bspw. kann sie zur lokalen Behandlung von Kérper-Innengewcben cingesetzt werden, um eine auf eine PTCA folgende
Restenose zu beschriinken, um krebsartige Tumore oder dergleichen zu behandeln, um Medikamente direkt an das Herz,
die Leber oder ein anderes Organ abzugeben oder um verschieden andere medizinische Situationen, beinhaltend Erekti-
onsstirungen zu behandeln, ebenso wie fiir Gentherapien. Beispicle von Gentherapien beinhalten Ionen-Kanal-Genthe-
rapie zur Behandlung von akuten RhythmusstSrungen und VEOF-Gentherapie zur GefiéBneubildung. Sowohl akute als
auch chronische (Langzeit-)Anwendungen werden erwogea. :

Wie bereits zuvor angemerkt kana das neuartige Konzept der clektropharetischen Abgabe eines therapeutischen Wirk-
stoffs aus einer biokompatiblen Matrix unter Verwendung cines Elektrodenpaars, von dem eine Elektrode vorzugsweise
zur Vermeidung cines direkten Stromflusses zwischea den Elektroden isoliert ist, in vielea und verschiedenartigsten be-
stehenden Geriiten Anwendung finden, und ein Fachmann wird in der Lage sein, ohne weiteres bestehende Medikamen-
tea-Abgabegeriite gemiiB der vorliegenden Erfindung abzuwandeln. Solche modifizierten Geriite werden demgemii8 als
Gertite im Sinne der vorliegenden Erfindung angesehen. Beispiele von Geriiten, die so veriindert werden kénnen, daB sie
die hier beschriebenen Elektroden-Anordnungen aufweisen, beinhalten, ohne auf diese beschriinkt zu sein, eine medizi-
nische, elektrische Leitung, eine epicardiale Aufsatzelektrode, einen intemen Pulsgenerator (IPG), einen internen Car-
diodefibrillator (ICD), eine temporiire Aufsatzelektrode im Herzvorhof (TAPE), einen innenliegenden Katheter, inklu-
sive cines Doppel-Ballon-Katheters, cines Doppel-Ballon-Katbeters zuziiglich Durchtriinkung, cines pordsen Ballon-
Katheters, ciner Infusa-Hiilse (ciner implantierbaren Polymer-Hillse, die von einem Ballon-Katheter abgegeben wird),
cines Hydrogel-Katheters, eines Nadel-Infusions-Katheters, eines Spreizers und eines Transplantats.

Implantietbare medizinische, elektrische Leitungen der Erfindung schlieBen solche, die beim Herzschrittmachen und
zur Defibrillation (cinschlieBlich einpoliger oder zweipoliger, Herzvorhof- oder Ventrikelleitungen, transvendser oder
Epimyocardial-Leitungen, Endocardial- oder Epicardialleitungen) verwendet werden, ebenso mit ein wic andere Elek-
troden-Technologien, cinschlieBlich Stimulationsanwendungen filr Nerven und Muskeln. Eine beispiclbaft angefiihrte
medizinische Leitung weist einen langgestreckten, mit ciner elektrisch isolicrenden, eine Berihrungsfliche mit dem Ge-
webe bestimmenden Hiilse umgebenen Leitungskdrper (hierin als langgestreckter, isolicrender Leitungskdrper bezeich-
net) auf. Innerhalb dieses langgestreckten, isolierenden Leitungskérpers angeordnet befindet sich zumindest ein langge-
streckter elektrischer Leiter mit einem nahen und einem fernen Ende. An dem nahen Ende des langgestreckten Leitungs-~
krpers ist eine AnschluBanordnung ausgebildet, um die Leitung an einen implantierten Schrittmacher-Pulsgenerator
oder eine andere Encrgieversorgungs-Quelle anzuschlie8en. Bine Verankerungshillse ist typischerweise fiber den Lei-
tungskdrper geflhrt und dient als ein Punkt zum Ann'ihen des Leitungsk8rpers an dem Einfithrungspunkt der Leitung in
die Vene oder das Gewebe auf eine im Stand der Technik wohl bekannte Weise. Die Verankerungshtilse und die An-
schluBanordnung kinnen z. B. auf herk8mmliche Weise aus Silikongummi gefertigt sein,

Der Begriff "nah*®, so wie hierin verwendet wird, meint den Abschnitt einer Leiwng (oder eines innenliegenden Ka-
theters), der nther zu dem Ende der Leitung oder des Katheters liegt, das wihrend des Implantationsvorganges auBerhalb
des Kérpers eines-Patienten:verbleibt,.als. zu.dem Bnde der.Leitung oder des Katheters, welches wihrend des Implanta-
tionsvorganges zuerst in den Kdrper des Patienten eingefithrt wird. Der Begriff "fern” bezeichnet den Abschnitt einer
Leing oder eines innenliegenden Katheters, der niher zu dem Ende der Leitung oder des Katheters, das withrend eines
Implantationsvorganges zuerst in dén K&rper eines Patienten eingefiihrt wird, liegt als zu dem Ende der Leitung oder des
Katheters, das wahrend eines Implantationsvorganges auBerhalb des Kérpers eines Patienten verbleibt. )

An oder nahe bei dem femen Ende des langgestreckten Leitungskérpers ist eine Elektrode an den elektrischen Leiter
angeschlossen. Im Falle ciner Spitzen-Elekirode (z. B. Fig. 4) werden oftmals widerhakenartige Elemente verwendet,
um die Spitzen-Elekirode passiv in Position zu halten, wie es auf dem technischen Gebict des Schrittmachens hinliinglich
bekannt ist. Es sind viele Formen von Elektroden bekannt, inklusive Kugelspitzen-, zylindrische, Korkenzieher-, Ring-
spilzen- und offene Kiifig-Konfigurationen.

Fig. 7 zeigt cine alternative Ausfihrungsform der Erfindung mit einem auf einem gemeinsam genutzten Elemeat in
Form cines Spreizers 82 angeordneten Elektrodenpaar. Der Spreizer 82 enthilt eine Spulc 84 aus cinem spiralfSrmig ge-
wickelten Draht, die als die erste Elektrode dient und zudem als Aufnahme-FElektrode wirkt. Die Spule 84 ist vollstiindig
von einer isolierenden Schicht 18 umgeben, wie in der Querschnittsansicht gesehen werden kann. Eine biokompatible
Matrix 20, welche negativ geladene therapeutische Wirkstoffe 22 enthilt, {iberdeckt die innere, dem Hohlraum zuge-
wandle Fliche des isolierten Spreizer-Drahtes vollstindig oder in cinem Abschnitt. Bine zweite, SuBere Elcktrode 106,
die nicht isoliert ist, umgibt die HuBere, mit der GeftiBwand in Berithrung stehende Oberfliche des Spreizers 82 und steht
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mit dem K&rpergewebe in Kontakt, Fine Leitung (nicht dargestells) dient als Antenne und (bertriigt ein Wechselstrom-
Signal. Die Spule 84 nimmt die in Form eines Wechselstrom-Signals Obertragene Energie auf, indem sie den aus der
Spule 84 und C, gebildeten Schwingkreis 100 nutzt. Bine Diode 102 richtet das Wechselstrom-Signal gleich und spei-
chert die Energie in C,, dem Speicherkondensator. Wenn eine Spannung von ausreichender Hohe auf C, gespeichert ist,
wird der Schalter 104 geschlossen. Auf dieses Ereignis hin wird die #uBere Elektrode 106 relativ zu der inneren Spule 84
positiv geladen. Der innere Hoblraum 90 des Spreizers, der Gewebe und/oder Blut enthilt, wird ebenfalls positiv gela-
den, wihrend die Spule 84 auf einem verglichen mit dem Blut und dem Gewebe in dem Hohlraum negativen Potential
liegt. Dicses élektrische Feld liegt liber der biokompatiblen Matrix an und zwingt negativ geladene therapeutische Wirk-
stoffe 22, wie z. B. Nukleinsiuren, aus dem Gel heraus und in den innenliegenden Hohlraum des Spreizers hinein und
gibt somit das Medikament an den Patienten ab.

Fig. 8 ist cine vercinfachic, schematische Ansicht eines implantierbaren medizinischen Geriites 200, bei dem zumin-
dest eine Schrittmacher- und Wahmehmungsleitung 218 an einer hermetisch abgedichteten Ummantelung oder Gehiuse
214 angeschlossen und nabe eines menschlichen Herzens 316 implantiert. Im Falle, da8 die das implantierte medizini-
sche Geriit 200 ein Schrittmacher ist, beinhaltet es zumindest cine oder auch beide der Schrittmacher- und Wahmeh-
mungsleitungen 2i6 und 21¥. Die Schrittmacher- und Wahmehmungsleitungen 216 und 218 nehmen die Depolarisie-
rung und Re-Polarisierung des Herzens 316 begleitende, elekirische Signale wahr und stellen Schrittmacher-Pulse zum
Verursachen einer Depolarisation des Herzgewebes in der Nihe des fernen Endes der Leitung bereit. Das implantierbare
medizinische Geriit 200 kann ein implantierbarer Herzschrittmacher, wie bspw. einer der in den US-Patenten 5,158,078
von Benett et al., 5,312,453 von Shelton et al. oder 5,144,949 von Olson offenbarten, wobei alle hier genannten Patente
durch Verweis in ihrer jeweiligen Gesamtheit in diesen Text mit eingebunden sind.

Das implantierbare medizinische Gerit 200 kann auch ein PCD (Schrittmacher-Cardioverter-Defibrillator) sein, ent-
sprechend irgendeinem der verschiedenen kommerziell erbiiltlichen PCD's, wobei das Schrittmacher oder Wahmeh-
mungsfeitungs- AnschluBmodul 212 der vorliegenden Erfindung durch die an anderer Stelle vorhandenen AnschluB-
block- Anordnung ersetzt wird. Dic vorliegende Erfindung kann im Zusammenhang mit PCD's ausgefiihrt werden, wie
sic bspw. in den US-Patenten 5,545,186 von Olson et al., 5,354,316 von Keimel, 5,314,430 von Bardy, 5,131,388 von
Pless oder 4,821,723 von Baker et al., wobei alle voranstchend genannten Patente durch Verweis in ihrer jeweiligen Ge-
samtheit in diesen Text mit eingebunden sind. Diese Geriite knnen direkt im Zusammenhang mit der Erfindung verwen-
det werden, und am meisten bevorzugt werden sie so ausgefiihrt, da8 die Durchfiihrungen, die dea in dem Gerit gelege-
nen Schaltkreis mit den AnschluBblocks verbindet, so angeordnet sind, daB sie einen einfachen Zugang zwischen den
Durchfilhrungen und den in den AnschluSbohrungen des Anschlu- oder Kopfmoduls 212 angeordneten elektrischen
Anschlissen ermdglichen.

Alternativ kann das implantierbare medizinische Geriit 200 ein implantierbarer Nervenstimulator oder Muskelstimu-
lator, wie z. B. ciner der in den US-Pateaten 5,199,428 vou Obel et al., 5,207,218 von Carpentier et al. oder 5,330,507
von Schwartz offenbarten, oder cin implantierbares Uberwachungsgeriit, wie z. B. das in dem US-Patent 5,331,966, aus-
gegeben auf Bennet et al., sein, wobei alle voranstehend genannten Patente durch Verweis in ibrer jeweiligen Gesamtheit
in diesen Text mit eingebunden sind, Es wird angenommen, daB die vorliegende Erfindung weite Anwendung fiir jegli-
che Form von implantierbarea elektrischen Gerditen zur Verwendung im Zusammenhang mit elektrischen Leitungen fin-
dea wird, und es wird angenommen, da8 sie besonders vorteilhaft in den Zusammenh&ngen ist, in denen viele clektrische
Leitungen verwendet und erwilnscht sind. :

Im allgemeinen beinhaltet die bermetisch abgedichtete Ummantelung 214 eine elektrochemische Zelle, wic z. B. cine
Lithjum-Batterie, einen Schaltkreis, der dea Betrieb des Gerites steuert und arrhythmische EGM-Bpisoden aufzeichnet,
und eine Telemetrie-Sender-Empfinger- Antenne und -Schaltkreis, die abwirtige Telemetrie-Befehle von einer externen
Programmiervorrichtung empfangen und gespeicherte Daten in einer aufwiirtigen Telemetrie- Verbindung an diese Pro-
grammiervorrichtung Gbertragen. Der Schaltkreis und der Speicher kdanen in getrennter Logik implementiert sein oder
in einem auf einem Mikro-Computer basierenden System mit A/D-Wandlung von gesammelten EGM-Amplituden-Wer-
ten. Es wird davon ausgegangen, daB die speziellen elektronischen Merkmale und Betriebsvorgiinge des implantiertbaren
medizinischen Geriits keine bedeutende Rolle hinsichtlich der Ausiibung der vorliegenden Erfindung spielen. Ein bei-
spielhaftes Betriebssystem ist in der zusammen mit der Stammanmeldung eingereichten, und mit dieser anh&ngigen US-
Patentanmeldung mit der Seriennummer 08/678,219, eingereicht am 11. Juli 1996, auf die inzwischen verzichtet wurde,
mit dem Titel "Minimally Invasive Implantable Device for Monitoring Physiologic Events®, wobei deren Offenbarung
hierin durch Verweis in ihrer Gesamtheit mit eingebunden ist.

Bs soll verstanden werden, daB die vorliegende Erfindung in ihrem Umfang nicht auf Ein-Sensot- oder Zwei-Sensor-
Schrittmacher beschriinkt ist und daB andere Sensoren neben Aktivitéits- und Drucksensoren bei der Durchfihrung der
vorliegenden Erfindung verwendet werden kinnen. Ebensowenig ist die vorliegende Erfindung in ihrem Umfang auf
Ein-Kammer-Schrittmacher beschriinkt. Die vorliegende Erfindung kann auch im Zusammenhang mit Mehr-Kammer-
(z. B. Zwei-Kammer-)Schrittmachem durchgefiihrt werden. :

Fig. 9 zeigt das AnschluBmodul 212 und die hermetisch abgedichicte Ummantelung 214 des implantictbaren medizi-
nischen Geriites bzw. eines Zwei-Kammer-Schrittmachers IPG 200, wie relativ zu dem Herzen 316 eines Patieaten an-
geordnet sind. Herzvorhof- und Veatrikel-Schrittmacher-Leitungen 216 und 218 erstrecken sich ausgehend von dem An-
schluBkopf-Modul 212 zum rechtea Vorhof bzw. zum rechten Ventrikel, Am fernen Ende der Herzvorhof-Schrittmacher-
Leitung 216 angeorducte Herzvorhof-Elektroden 220 und 221 sind im rechten Herzvarhof plaziert. Am femeo Ende der
Veatrikel-Schrittmacher-Leitung 218 angeordnete Ventrikel-Elektroden 228 und 229 sind im rechten Veatrikel plazicrt.

Eine Spitzen-Elektrode, wie bspw. eine Spitzen-Elektrode 221 und 229, kann als eine Abgabe-Struktur zum Abgeben
cines therapeutischen Wirkstoffes im Innern des Herzens gefertigt sein. Eine einen therapeutischen Wirkstoff cnthal-
tende, biokompatible Matrix (in Fig. 9 nicht gezeigt) wird direkt auf die Oberfliche der Spitzen-Elektrode aufgebracht. *
Wean das Herzschrittmachen mit der Abgabe cines Medikaments kombiniert werden soll, werden varzugsweise drei
Elektroden mit eingebunden, Eine erste isolierte Elektrode enthilt die mit dem therapeutischen Wirkstoff beladene, bio-
kompatible Matrix; eine zweite, gemeinsam genutzte, nicht-isolierte Elektrode; und eine dritte micht isolierte Elektrode.

12



DE 10032000 A 1

Piir eine Medikamenten-Abgabe werden die erste und die zweite Blektrode verwendet, wihrend die dritte Elektrode po-
tentialfrei bleibt; zum Schrittmachen werden die zweite und die dritte Elektrode verwendet, wihrend die erste Blektrode
potentialfirei bleibt, Bei einigen Ausfihrungsformen kann die Ummantelung des Schrittmachers (oder Defibrillators, im
Palle von ICD oder analogen Gertiten) als nicht isolierte Elekirode dienen, z. B. als die zweite oder dritte Elektrode bei
einem System mit zwei Funktionen.

Fig, 10 zcigt ein Block-Diagramm, welches die Bestandteile cines Schrittmachers 310 gemi8 einem Ausfithrungsbei-
spiel der varliegenden Erfindung zeigt, wobei der Schrittmacher 310 eine auf einem Mikroprozessor basierende Archi-
tektur aufweist, Die vorlicgende Erfindung kann jedoch zusammen mit anderen implantierbaren medizinischen Geriiten,
wie z. B. Cardiovertern, Defibrillataren, Herzunterstiitzungssystemen und dergleichen, oder zusammen mit anderen
Konstruktions- Architekturen ausgefithrt werden,

Bei dem in Fig. 10 gezeigten, veranschaulichenden Ausfihrungsbeispicl weist der Schrittmacher 310 einen Aktivitits-
Sensor 312 auf, der vorzugsweise ein mit dem Hybrid-Schaltkreis im Innem des Schrittmacher-Gehduses verbundener
piezo-keramischer Beschleunigungsmesser ist. Der piezo-keramische Beschleunigungsmesser-Sensor 312 liefert eine
Sensor-Ausgabe, welche als Funktion eines gemessenen Parameters variiert, der mit den metabolischen Erfordemissen
des Paticaten zusammenhingt.

Der Schrittmacher 310 aus Fig. 10 ist am meisten bevorzugt mittels einer externen Programmiereinheit (in den Figu-
rea nicht gezeigt) programmierbar. Eine solche, fiir den Zweck der vorlicgenden Erfindung gecignete Programmierein-
heit ist die kommerziell erhiiltliche Medtronic Model 9790 Programmiereinheit. Die Programmiereinheit ist ein Mikro-
prozessor-Geriit, welches {iber einen Programmierkopf eine Reihe kodierter Signale an den Schrittmacher 310 abgibt,
wobei der Programmierkopf radiofrequenz-(RF-)kodicrte Signale an den Schrittmacher 310 entsprechend eines Telem-
trie-Systems, wic es in dem US-Patent 5,312,453 von Wyborny et al. beschrieben ist, ibertriigt, wobei der Offenbarungs-
gehalt des oben genannten Patents durch Verweis in seiner Gesamtheit hierin eingebunden ist. Es soll jedoch verstanden
werden, daB dic in dem Wybomy et al. -Patent offenbarte Programmiermethodik hierin lediglich zu veranschaulichenden
Zwecken angegeben wird und daB jede andere Programmiermethodik angewendet werden kann, so lange die erwiinsch-
ten Informationen zu dem und von dem Schrittmacher tibertragen werden. Ein Fachmann kann irgendeine aus einer Viel-
zahl von verfilgbaren Programmiertechniken auswihlen, um diese Aufgabe zu erfiillen.

In Fig. 10ist der Schrittmacher 310 schematisch so dargestellt, daB er elektrisch an eine in dem Herz 316 des Patienten
angeordnete Schrittmacher-Leitung 318 angeschlossea ist. Die Leitung 318 weist vorzugsweise eine an oder nahe bei
dem fernen Ende der Leitung angeordnete und innerhalb des rechten Veatrikels (RV) oder des rechten Herzvorhofs (RA)
des Herzea 316 plazierte Innenherz-Elektrode auf. Die Leitung 318 kann darauf angeordnete, unipoare oder bipolare
Elektroden aufweisen, wie es im Stand der Technik wohl bekanat ist. Obwohl eine Anwendung der vorliegenden Erfin-
dung hierin zu veranschaulichenden Zwecken im Zusammenhang mit einem Eino-Kammer-Schrittmachers offenbart ist,
soll verstanden werden, daB die varliegende Erfindung ebensogut auch im Zusammenhang mit Zwei-Kammer-Schritt-
machem oder anderen implantierbaren Geriiten angewendet werden kann.,

Die Leitung 318 ist Gber einen Eingangskondensator 252 an cinen Knotenpunkt 250 im Schaltkreis des Schrittmachers
310 angeschlossen, Bei dem gegenwiirtig beschriebenen Ausfithrungsbeispiel ist der Beschleunigungsmesser 312 an den
Hybrid-Schaltkreis im Innem des Schrittmachers 310 angeschlossen, und er ist in der Fig, 10 nicht explizit gezeigt. Die
Ausgabe aus dem Beschleunigungsmesser 312 wird an einen Eingabe-/Ausgabe-Schaltkreis 254 gegeben. Der Eingabe-
/Ausgabe-Schaltkreis 254 enthilt analoge Schafikreise zum Anbinden an das Herz 316, an den Beschleunigungsmesser
312, an die Antenne 256 und an Schaltkreise fiir das Anlegen von Erregerpulsen an das Herz 316, um dessen Rate unter
Steuerung eines {iber Software eingebrachten Algorithmus in dem Mikro-Computer-Schaltkreis 258 zu kontrollieren.

Der Mikro-Computer-Schaltkreis 258 weist vorzugsweise einen on-board Schaltkreis 260 und einen off-board Schalt-
kreis 262 auf. Der Schaltkreis 258 kann dem in dem US-Patent 5,312,453 von Shelton et al. offenbarten Mikro-Compu-
ter-Schaltkreis entsprechen, wobei der Offenbarungsgehalt des oben genannten Patents durch Verweis in seiner Gesamt-
heit hierin mit eingebundea ist. Der on-board Schaltkreis 260 weist einen Mikroprozessor 264, einen Systemuhr-Schalt-
kreis 266 und on-board RAM 268 und ROM 270 auf. In dem gerade offenbarten Ausfilbrungsbeispiel der Erfindung,
weist der off-board Schaltkreis 262 eine RAM/ROM-Einheit auf, Der on-board Schaltkreis 260 und der off-board Schalt-
kreis 262 sind jeweils {iber einen Daten-Kommunikations-Bus 272 an einen digitalen Steuer- und Zeit-Abstimmungs-
Schaltkreis 274 angeschiossen. Der Mikro-Computer-Schaltkreis 258 kann ein berkmmliches Gertit mit integrierten
Schaltkreisen bilden, erweitert um standardm#Bige RAM/ROM-Komponenten,

Die in Fig. 10 gezeigten elekirischen Bauteile werden durch eine geeignet implantierbare Batterie-Energiequelle 276
gemiiB im Stand der Technik glingiger Praxis mit Bnergie versorgt. Aus Grlinden der Ubersichilichkeit sind die An-
schlﬂsseider Batterie-Energieversorgung an die verschiedenen Komponenten des Schrittmachers 310 nicht in den Figu-
ren gezeigt. :

Die Antenne 256 ist an den Eingabe-/Ausgabe-Schaltkreis 254 angeschlossen, um eine aufwirtige/abwiirtige Teleme-
trie Uber eine RF-Sender-Empfiinger-Binheit 278 zu erméglichen. Die Einheit 278 kann der in dem US-Patent 4,566,063,
ausgegeben auf Thompson et al., welches hierin durch Verweis in seiner Gesamtheit mit eingebunden ist, offenbarten
oder der in dem oben angegebenen Wybory et al. Patent offeabarten Telemetrie- und Programmierlogik entsprechen. Es
wird davon ausgegangen, daB das speziell gewihlte Programmier- und Telemetrie-Schema nicht kritisch hinsichtlich des
Ausiibens der vorliegenden Erfindung ist, so fange wic das Eingeben und Speichern von Werten von Raten-Antwort-Pa-
rametern moglich ist. .

Ein Vgee und Vorspannungs-Schaltkreis 282 erzeugt eine stabile Referenzspannung und Vorspannungs-Strome fir
dic analogen Schaltkreise des Eingabe~/Ausgabe-Schaltkreises 254. Eine Analog-Digital-Wandler (ADC)- und Multiple-
xer-Einheit 284 digitalisiert analoge Signale und Spannungen, um “Echtzeit®-Telemetrie-Intraherz-Signale und Batterie-
Lebensende-(EOL)-Austausch-Funktionen zu ermdglichea.

Betriebsbefehle zum Stevem der zeitlichen Abstimmung des Schrittmachers 310 werden iiber den Daten-Bus 272 an
den digitalen Steuer-/Zeitabstimmungs-Schaltkreis 274 gegeben, wo digitale Tektgeber und Zihler das Gesamt-Flucht-
intervall (overall escape intervall) des Schrittmachers bestimmen, ebenso wie verschiedene hartniickige, leere und andere
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Fenster zur zeitlichen Abstimmung zum Steuern des Betiebes der in dem Eingabe-/Ausgabe-Schaltkreis 254 angeord-
neten, peripheren Komponentea,

Der digitale Steuer-/Tuktgeber-Schaltkreis 274 ist vorzugsweise an einen Wghmehmungs-Schaltkreis mit einem
Wahmehmungs-Verstiirker 288, einer Spitzenwen-Wahmehmungs- und Schwellwert-MeBeinheit 290 und einen Kompa-
rator/Schwellwert-Detektor 292 angeschlossen. Der Schaltkreis 274 ist darliber hinaus vorzugsweise mit einem Blektro-
gramm-(EGM-) Verstiirker 294 verbunden, um in verstiirkter und vérarbeiteter Form von einer an der Leitung 318 ange-
ordnetcn Elcktrode wahrgenommene Signale zu empfangen. Der Wahmehmungs-Verstiirker 288 verstiirkt wahrgenom-
mene clektrische Herzsignale und gibt ein verstiirktes Signal an den Spitzenwert-Wahmchmungs- und Schwellwert-
Me8-Schaltkreis 290, welcher wicderum eine Anzeige von wahrgenommenen Spitzenspannungen und gemessenen
Wahmehmungs- Verstirker-Schwellwert-Spannungen auf cinem Mehrfachleiter-Signalpfad 367 an den digitalen Steuer-
fTaktgeber-Schaltkreis 274 gibt. Bin verstirktes Signal von dem Wahmehmungs- Verstiirker wird dann an den Kompara-
tor/Schwellwert-Detektor 292 gegeben. Der Wahmehmungsverstiirker 288 kann dem in dem US-Patent 4,379,459 von
Stein, dessen Offenbarungsgehalt durch Verweis in seiner Gesamtheit hierin mit eingebunden ist, offenbarten entspre-
chen, :

Das von dem EGM-Verstirker 294 bereitgestelite Elektrogramm-Signal wird verwendet, wean das implantierte Geriit
von ciner externen Programmiereinheit (nicht dargestellt) dazu aufgefordert wird, ein mittels aufwiirtiger Telemetrie eine
Verdeutlichung cines analogen Elektrogramms der elektrischen Herzaktivitiit des Patienten zu iibertragen. Siche bspw.
US-Pateat 4,556,063 von Thompson et al., welches hierin durch Verweis in seiner Gesamtheit mit cingebunden ist. Der
Ausgabepuls-Generator 296 gibt Schrittmacher-Stimuli iiber den Koppel-Kondensator 298 an das Herz 316 eines Patien-
ten als Antwort auf cin von dem digitalen Stever-/Taktgeber-Schaltkreis 274 jedesmal, wenn das Flucht-Intervall abge-
laufen ist, wenn ein von auBen iibertragener Schrittmacher-Befehl empfangen worden ist, oder als Antwort auf andere
gespeicherte Befehle abgegebenes SchrittmacherTriggersignal, wie es suf dem Gebiet der Schrittmacher-Technik wohl
bekanat ist. Der Ausgabe-Verstirker 296 kann allgemein dem in dem US-Patent 4,476,868 von Thompson offenbarten
Ausgabe-Verstiirker entsprechen, wobci auch dieses Patent durch Verweis in seiner Gesamtheit hierin mit eingebunden
ist.

Wihrend speziclle Ausfiihrungsbeispicle des Bingabe-Verstiirkers 288, des Ausgabe-Verstirkers 296 und des EGM-
Verstiirkers 294 hierin angegeben wurden, geschieht dies lediglich zum Zwecke der Veranschaulichung, Die speziellen
Ausfihrungsbeispiele solcher Schaltkreise sind zur Ausiibung der Erfindung nicht kritisch, so lange die Schaltkreise Mit-
tel zum Erzeugen von Stimulations-Pulsen bicten und dazu geeignet sind, den digitalen Steuer-/Taktgeber-Schaltkreis
274 mit Signalen zu versorgen, die natiirliche oder stimulierte Kontraktionen des Herzens anzeigen.

Bevorzugte Ausfiihrungsbeispiele der Erfindung schlieBen eine die Medikamenten-Abgabestruktur enthaltende, me-
dizinische Leitung mit ein. Eine medizinische elektrische Leitung kann mit verschiedenen Verfahren hergestellt werden,
bspw. durch Bereitstellen cines langgestreckten, isolierenden Leitungsk&rpers mit einem nahen Ende und cinem fernen
Ende; Bereitstellen einer langgestreckten Leiterbahn mit cinem nahen Ende und cinem femmen Ende; Anordnen der lang-
gestreckten Leiterbahn innerhalb des isolierenden Leitungskérpers; und AnschlieBen einer Elektrode an das ferne Ende
der elektrischen Leiterbahn,

Dic Medikamenten-Abgabestruktur der Erfindung wird hergestellt, indem ein elektrisch isolierender Oberzug, ein sol-
cher Film oder eine solche Schicht auf eine Elektrode aufgegeben wird, um so die leitende Oberfliche vollstindig zu um-
geben und jeglichen direkten Kontakt zwischen der Elektrode und Korpergewcebe zu eliminicren. Eine biokompatible
Matrix wird dann auf zumindest cinen Abschnitt der isolierten Oberfliche der Elektrode angeordnet, um so eine das Ge-
webe kontaktierende Oberfliche der Abgabe-Struktur zu erhalten. Die biokompatible Matrix kann auf die isolierende
Oberfliche durch dircktes Polymerisieren auf die isolierende Schicht, durch Aufpfropfen der Matrix auf die Oberfliche
der isolierenden Schicht, durch Vorformen und Anhaften der Matrix auf die isolierende Schicht unter Verwendung cines
biokompatiblen Haftmittels oder durch mechanisches Sichern der Matrix in ihrer Position unter Verwendung bspw. einer
selektiv permeablen Membran aufgebracht werden. Wie oben erwihnt, wird die elektrisch isolierende Schicht bei eini-
gen Ausfilhrungsbeispielen weggelassen, wobei in diesem Fall die biokompatible Matrix direkt auf eine Oberfliche der
Elektrode aufgebracht wird. Bei einigen Ausfithrungsbeispielen dient die biokompatible Matrix selbst als isolierende
Schicht, wobei si¢ in diesem Fall so angeordnet wird, daB sie die erste Elektrode vollstindig von einem Kontakt mit Kéir-
pergewebe isoliert.

Ein oder mehrere therapeutische Wirkstoffe werden in eine geeignete biokompatible Matrix unter Verwendung irgend-
eines geeigneten Verfahrens eingebracht, Bspw. kann der therapeutische Wirkstoff in das Material eingebunden werden,
wenn die Matrix-L8sung oder -Dispersion in die gewilnschte Form:.gebracht.wird;.er kann dem. Matrix-Material nach
dem Pormen in die gewlinschte Form entweder passiv oder aktiv zugesetzt werden (z. B. durch Verfahren wie Iontopho-
rese oder Blektropborese); das Medikament kann in einem L#sungsmittel (z. B. Wasser, Propylea, Glykol etc.) gel¥st
werden, und die resultierende Lsung kann in das Matrix-Material eingebunden werden; oder die Medikameaten-Mole-
kiile kdnnen direkt in das Matrix-Material eingebunden werden. Ein elektrophoretisches Belade- Verfahren dient optional
als ein Reinigungsschritt, der es erméglicht, daB der therapeutische Wirkstoff von anderen Molekiilen getrennt wird. Ins-
besondere geladene Makromolekiile sind geeignete Kandidaten fiir ein elcktrophoretisches Beladen. Bspw. kénnen Po-
lynukleotide, wie z. B. Vektoren, wihrend des Reinigungsverfahrens zum Isclieren cines therapeutischen Vektors aus ei-
ner gemischtea Nukleotid-Population elektorphoretisch in die Matrix eingebracht werden, so da8 die beladene Matrix
ohne weitere Behandlung fiir cin Einsetzen in das Gerit bereit ist. Alternativ wird der Bereich der Matrix, der das Ma-
kromolekill trigt, identifiziert, ein Abschnitt der Matrix, der das Makromolekiil enthilt, herausgeschnitten, wird dieser
Bereich der Matrix geschmolzen, abgekithlt und dann in die geeignet Geometrie zum Aufbringen auf das Geriit zuriick-
geformt. Die Erfindung erm3glicht somit cin schnelles und effizientes Beladen von Nukleotiden in eine biokompatible
Matrix, die geringe Kosten verursacht.

Die voranstchenden speziellen Ausfithrungsbeispiele dienen zur Veranschaulichung der Ausflihrung der Brfindung. Es
soll dzher verstanden werden, daB anderc cinem Fachmann bekannte oder hierin offenbarte Mittel angewendet werden
kbanen, ohae sich von der Erfindung oder dem Umfang der anhiingenden Anspriiche zu entfernen. Z. B, ist die vorlie-
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gende Erfindung nicht auf implantierbare elektrophoretisch wirkende Medikamenten-Abgabegertite mit isolierten Elek-
troden beschriinkt. Die vorliegende Erfindung ist auch nicht auf implantierbare elektrophoretisch wirkende Medikamen-
ten-Abgabegeriite per se beschriinkt, sondern kann weitere Anwendung als ein Geriit zur Abgabe eines therapeutischen
Wirkstoffs, insbesondere eines Nukleinsdure-Molekiils, finden, welche auf irgendeine Weise elektrisch gesteuert ist. Die
vortiegende Erfindung umfaBt zudem in Threm Umfang Verfahren zum Herstellen und Verwenden des elektrisch gesteu-
crten Medikamenten-Abgabegeriits, wie sie oben beschrieben sind.

Beispicle
Beispiel 1
Beladen einer DNS-enthaltenden Agarose mit niedrigem Schmelzpunkt in einen Katheter-Schlauch

Plasmid-DNS (pCMV-Sport-Bgal, Life Technologies, Grand Island, New York) wurde bei 80 V fiir eine Stunde in 1%
LMT Agarose (6 ug DNS/Tasche, 4 Taschen insgesamt, Seaplaque GTG, FMC Bioproducts, Rockland, ME) elekuopho-
retisch eingebracht. Das Gel wurde dann fiir 15 Minuten bei Raumtemperatur in Ethidiumbromid (0,5 pg/ml, Sigma, St.
Louis, MO) gebadet. DNS-Banden, welche der super-helicalen Form der Plasmid-DNS entsprechen, und nicht-DNS-hal-
tiges Gel (Gegenprobe) wurden aus dem Gel herausgetrennt (Fig. 1A), bei 65°C fiir 20 Minuten geschmolzen und tber
Binspritzen in MDX-$ilikon und 55D-Katheterschlauch eingebracht. DNS-haltiges Gel in den Kathetern wurde mit einer
UV-Durchsicht-Beleuchtungseinrichtung sichtbar gemacht und photographiert,

Die Analyse des Katheter-Schlauchs mit der UV-Durchsicht-Beleuchtungseinrichtung ergab die Anwesenheit von mit
DNS beladener LMT-Agarose innerhalb des Hohlraumes sowohl des MDX-Silikons als auch des 55D-Katheter-Schlau-
ches.

Beispiel 2
Elektroelution von DNS aus einer mit DNS beladenen Agarose mit niedriger Schmelztemperatur

Plasmid-DNS (pEGFP-C, Clontech, Palo Alto, Kalifornien) wurde bei 175 V fir 2 Stunden in 1% LMT Agarose
(1 ug DNS/Tasche, 19 Taschen insgesamt/Experiment, Seaplague GTG, FMC Bioproducts, Rockland, ME) elektropho-
retisch eingebracht. Ein Bxperiment wurde bei einer einzigen Testspannung als entweder passive Elution oder Elektroe-
lution eingestuft. Die DNS-Bande, die der super-helicalen Form der DNS entspricht, wurde aus dem Gel herausgetrennt
und entweder fiir passive Elutions-Experimente oder filr Elektroelution mit einem Bio-Red Elektroeluter verwendet. Fiir
Elektroclutionen wurden Stilcke von mit DNS beladenem LMT-Agarose-Gel in Elektoelutions-Réhren plaziert und ent-
sprechend dem Bio-Rad Elektroclutions-Protokoll elektro-cluicrt. Die an die Gel-Stiicke angelegte Spannung trieb die
DNS aus dem Gel in eine einen Puffer enthaltende Kammer unterhalb des Gels. Dex Puffer in der Kammer wurde dann
cingesammelt und dic Menge der DNS wurde unter Verwendung der KODAK DC120 Bild-Analyse-Software bestimmt
(M = A HindIII Marker, con = 500 ng Plasmid-DNS). Elektroelutionen wurden bei S, 10, 25 und 50 Volt durchgefthit,
und der Prozentsatz der wiedergewonnenen DNS wurde zu Zeitpunkten im Bereich von 15 Minuten bis 4 Stunden be-
stimmt. Bei Experimenten mit passiver Elution wurden Stiicke von mit DNS beladenem LMT-Agarose-Gel in Testrohr-
chen angeordnet und in 200 1l von Tris-EDTA (TE) Puffer bei 37°C eluiert. Herausgeldste DNS wurde zu verschiedenen
Zeitpunkten von bis zu einer Woche gemessen, indem das gesamte Volumen des TE-Puffers in dem RShrchen eingesam-
melt und durch ein gleichgroBes Volumen eines frischen TE-Puffers ersetzt wurde. Eine Mengenbestimmung der DNS
wurde wie oben durchgefiihrt.

Die Analyse der passiven Elutionsdaten zeigte einen geringen Anteil von passiver DNS-Elution {tber eine Woche (Fig.
11A). Im Gegensatz dazu setzte das Anlegen eines elektrischen Feldes an die mit DNS beladene LMT-Agarose effizient
DNS aus dem Gel tiber 4 Stunden frei, und die Menge dieser Freisetzung war spannungsabhingig (Fig. 11B),

Beispiel 3

Elution von DNS ‘aus einer mit DNS beladenen Agarose mit niedriger Schmelztemperatur durch eine angelegte Span-
nung und Analyse der Bioaktivitiit

A. Priiparation von mit DNS beladener Niedrig-Schmelztemperatur-(LMT)Agarose und DNS Elektroelution

Seaplaque GTG Agarose (FMC Bioproducts, Rockland, ME) wurde in 1X Tris-Acetat-EDTA (TAE) Puffer bis zu ei-
ner shschlieBenden Konzentration von 2,75% gelst und wurde bis zu seiner Verwendung bei 60°C aufbewahrt. Plasmid
DNS (100 pg von EGFP-CL, Clontech, Palo Alto, Kalifornien) und Ethidiumbromid (200 pg, Sigma, St. Louis, MO)
wurden zu der Agarose (letzte LMT Agarose Konzentration, 2,37%) gegeben, und die Mischung wurde auf die GuBere
Oberfliiche der inneren Platinspule (Silikon-isolierte Seite) ciner Defibrillator- Aufsatz-Elektrode (Model 6§721L-50 cn,
Medtronic, Minneapolis, MN) pipettiert; dic Elektrode war somit nicht vollstindig isoliert, war aber auf der Seite isoliert,
auf der die Plasmid-haltige Agarose aufgetragen wurde. Plasmid-EGFP-C] enthillt die Kodier-Sequenz fiir das wirksam
an einen Promoter angebundene griine fluoreszicrende Protein (GFP). Die beschichtete Elektrode wurde Rir 5 Minuten
auf 4°C gehalten, um die Verfestigung der Agarose zu verbessern, und wurde dann mit einem Nylon-Maschengeflecht
(99,5% offene Fliiche) bedeckt, um die Agarose an Ort und Stelle zu halten.

Die mit Agarose beschichtete Elektrode wurde (mit der Agarose-Seite nach unten) iiber eine andere, in einen DNS-
Blutions-Puffer (40 mM Tris, 20 mM Essigskure, 1 mM EDTA, pH 8,0) getauchte Defitrillator-Aufsatz-Elektrode (nicht
beschichtet), angeardnet, so daB die Agarose auch in den umgebenden Puffer eingetaucht wurde. Der Abstand zwischen
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den Blektroden betrug etwa 1 cm, Die Rlektroden war dann mit einer Energieversorgung (Blo-Rad. Hercules, Kalifor-
nicn) angeschlossen, und die Spannung wurde auf 500 V gesetzt. Um der Energieversorgung eine Last zur Verfugung zu
stellen (um die Energxeversorgung vor einem Abschalten zu bewahren), wurden zwei Widerstiinde parallel zu den Elek-
trodendriihten geschaltet, um eine kleine Last zum Zichen von 50 p-Ampere zu geben. Elektroelution der DNS wurde filr
4 Stunden bei Raum(empemxur durchgeftihet. Um die passive Diffusion aus der Agarose zu bestimmen, wurde ein Ver-
gleichsversuch wic oben ausgefiihrt, jedoch ohne irgendeine angelegte Spannung.

Nach dem AbschluB der Elektroelution wurde der umgebende Puffer (ungefihr 50 ml) eingesammelt, und dic DNS
wurde in einem abschlicBenden Volumen von 150 pl von DNS-Elutions-Puffer unter Verwendung von Micron-100 Mi-
crokonzentratoren (Millipore, Bedford, MA) konzentriert. Die eluierte DNS wurde quantitativ bestimmt unter Verwen-
dung des Picogreen-Fluoreszenz Verfahrens, so wie es in dem Hersteller-Protokoll (Molecular Probes, Eugene, OR) be-
schrieben ist, und eine Menge der eluierten DNS (100 ng) wurde durch Gel-Elektrophorese auf 1% Seakam LE (FMC
Bioproducts, Rockland, ME) Agarose Gel analysiert.

B. Transfektion von NIH-3T3 Zellen

Eluierte DNS (250 ng) wurde mit 2 pl Fugen 6 (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN) und 100 pl von Dul-
becco’s modifiziertem Eagle's Medium (DMEM, Sigma, St. Louis, MO) vermischt. Die Mischung wurde dann tropfen-
weisc auf NIH-3T3 Zellen, die in cinem einzigen Trog einer Kulturplatte mit 24 Trégen gewachsen worden waren, pi-
pettiert und dann fiir 48 Stunden in einem 37°C CO; Inkubator plaziert. Nach der Inkubation wurde die Flucoreszenz des
griin fluoreszicrenden Proteins (GFP) durch Fluoreszenz-Mikroskopie analysiert. Kontroll-Transfektionen wurdea wie
oben beschricben ausgefiihrt unter Verwendung derselben Menge von pEGFP-C1 Plasmid DNS (nicht cluiert).

C. Ergebnisse

Obwoh! die von der Energiequelle an die Elektroden angelegte Spannung 500 V betrug, betrug die aktuell durch die
Agarose verlaufende Spannung aufgrund der Silikon-Isolierung, die die Platin-Spule von der DN.SIAgamse trennte, nur
cinea kleinea Bruchteil der angelegten Spannung (Daten nicht gezeigt). Dic Isolicrung verhinderte eine Hitze- und Bla-
senbildung an der Blektrode. Die Elektroelution ergab 600 ng der DNS, wie es durch die Picogreen-Fluoreszenz-Analyse
angezeigt wurde. Auf cinem 1% Agarose-Gel migrierte die eluierte DNS zu etwa 4,7 kb, verglichen mit den Molekular-
gewichis-Standards (Fig. 12: A, Lambda/Hind Il Marker; B, elekuro-eluierte DNS (100 ng); C, D, E - 63 ng, 125 ng
bzw. 250 ng, Lambda DNS Standard). Dieses Migrationsmuster ist dasselbe, wie das vor kurzem mit nicht-eluierter
PEGFP-C] Plasmid DNS becbachtete (Daten nicht gezeigt).

NIH-3T3 Zellen, die entweder mit eluierter DNS oder nicht-eluierter DNS transfiziert worden sind, zeigen Zellen, die
GFP exprimieren. Dic Hihen der GFP-Expression waren bei den mit eluierter bzw. nicht-cluierter DNS transfizierten
Zellen ghnlich. Diese Ergebnisse lassen den SchiuB zu, da8 das Elcktroelutions- Verfahren die Struktur oder die Funktio-
nalitiit der DNS nicht vertindert und daB dic mit der eluierten DNS transfizierten Zellen in der Lage sind, spezielle in der
DNS kodierte Gene zu exprimieren.

Patentanspriiche

1. System zur elektrophoretischen Abgabe eines thempeuuscbcu Wirkstoffes an ein K&per—lnnengewcbe mit:
ciner implantierbaren Medikameaten-Abgabestruktur, die eine erste Elekirode, einc zumindest cinen Abschaitt der
ersten Elektrode (iberlagernde isolierende Schicht und eine das Gewebe berithrende, zumindest einen Abschnitt der
isolierenden Schicht fiberlagernde bickompatible Matrix aufweist, und

zumindest einer zweiten Elektrode,

2. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und die zweite Blektrode unabhingig vonein-
ander positionierbar sind.

3. System nach Anspruch 2, dadurch gekeanzeichnet, daB die zweite Elekirode eine externe Elektrode ist.

4. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Blektrode eine 1mplanuerbare Blektrode ist.
5. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und die zweite Elektrode auf einem gemeinsam
genutzten Blement angeordnet sind.

6. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht aus Silikon, Polyurethan oder
Polyimid gefertigt ist.

7. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht die bxokompanble Matrix enthiilt,
8. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die biokompatible Matrix ein aus der folgenden Gruppe
ausgewihltes Material enthilt:

Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrmolidon, Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Aga-
rose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Stiirke, Silikon, Polyurethan und natilrlicher Kautschuk.

9. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es.cine selektiv permeable Mcmbran aufweist, die die
biokompatible Matrix ﬂbcrlagcxt.

10. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die biokompatible Matrix zumindest einen therapeuti-
schea Wirkstoff enthilt.

11. System nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff ein Biomolekiil enthilt.
12, System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekdil cin Protein oder ein Peptid ist.

13. System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekiil eine DNS oder eine RNS ist.

14, System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die implantierbare Abgabestruktur aus der folgenden
Gruppe ausgewihlt ist: eine Leitung, cin Katheter oder ein Spreizer (stent).

15. System nach Anspruch 14, dadurch gekeanzeichnet, daB die implantierbare Abgabestruktur cine Epicardial-
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oder eine Endocardial-Leitung aufweist, wobei das System zusdizlich eine dritte, mit der zweiten Elekirode zur
Herzstimulation gepaarte Elektirode aufweist.

16. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Energieversorgungsquelle zum Erzeugen einer
elektrischen Spannung zwischen der ersten und der zweiten Elektrode aufweist

17. System nach Anspmch 16, dadurch gekennzelchnel. daB die Encrgieversorgungsquelle eine implantierbare
Energieversorgungsquelle ist.

18. System nach Ansprucb 17, dadurch gekennzeichnet, daB dic implantierbare Energieversorgungsquelle ein
Schrittmacher oder ein Defibrillator ist.

19. System nach Anspruch 17, dadurch gekmnzexchnet, daB die Energicversorgungsquelle eine Ummantelung auf-
weist, die die zweite Elektrode bildet.

20. Implantierbare medizinische elektrische Leulung mit:

cinem langgestreckten isolierenden Leitungskdrper mit einem naben Ende und einem fernea Ende,

einem langgestreckten elektrischen Leiter mit einem nahen Ende und cinem fernen Ende, welcher innerhalb des iso-
lierenden hlmngskbrpcﬁ angeordnet ist,

ciner an das feme Ende des clckirischen Leiiers dngcsc.hl()»cncn Elektrode,

einer zumindest einen Abschnitt der Elektrode Giberlagernden isolierenden Schicht und

ciner mit Gewebe in Berithrung slehendcn, biokompatiblen Matsix, die zumindest einen Abschnitt der isolierenden
Schicht iberdeckt.

21. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die isolie-
rende Schicht aus Silikon, Polyurethan oder Polyimid gefertigt ist.

22. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB die isolie-
rende Schicht die biokompatible Matrix enthélt.

23. Implantierbare medizinische, elekirische Leiting nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, da8 die biokom-
patible Matrix ein aus der folgenden Gruppe ausgewiihites Material enthiilt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon,
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi,
Stirke, Silikon, Polyurcthan und natfirlicher Kautschuk.

24. Implanticrbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, da8 sie einc se-
lektiv permeable Membran aufweist, die die biokompatible Matrix liberlagest. -

25. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadumh gekennzeichnet, daB die biokom-
patible Matrix zumindest einen therapeutischen Wirkstoff enthilt.

26. Implantierbere medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, da8 der thera-
peutische Wirkstoff ein Biomolekiil enthilt.

27. Implanticrbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomo-
lekiil ein Protein oder ein Peptid ist,

28. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomo-
lekiil eine DNS oder eine RNS ist.

29. Epicardiale elektrische Leitung mit:

cinem langgestreckten isolicrenden Leitungsk8rper mit einem nahen und einem fernen Ende,

cinem ersten und einem zweiten langgestreckten elektrischen Leiter, welche jeweils ein nahes und ein fernes Ende
aufweisen und welche innerhalb des LeitungskSrpers angeordnet sind,

ciner Aufsatz-Elektrode (patch electrode) mit zumindest ciner ersten Elektrode und zumindest einer zweiten Elek-
trade, wobei die erste Elektrode an das ferne Ende des ersten elektrischen Leiters angeschlossen ist und die zweite
Elektrode an das ferne Ende des zweiten elektrischen Leiters angeschlossen ist,

einer isolierenden Schicht, die zumindest einen Bereich der ersten Elektrode fiberlagert, und

einer mit Gewebe in Berllhrung stehenden, biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der isolierenden
Schicht iberdeckt.

30. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht aus Si-
likon, Polyurethan oder Polyimid gefertigt ist.’

31. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht die
biokompatible Matrix enthilt.

32. Bpicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix ein
aus der folgenden Gruppe ausgewtihltes Material enthiilt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylamid,
Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Stiirke, Silikon, Poly-
urethan und natfirticher Kautschuk.

33. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selektiv permeable
Membran aufweist, die die biokompatible Matrix {iberlagert.

34 Epicardiale elektrische Leitung nech Anspruch 29, dadurch gekennzeichnet, da die biokompatible Matrix zu-
mindest einen therapeutischen Wirkstoff enthiilt.

35. Epicardiale clektrische Leitung nach Anspruch 34, dadurch gekeanzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoft
ein Biomolekiil enthilt.

36. Epicardiale clektrische Leitung nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekdil ein Protein
oder ein Peptid ist.

37. Eplca.tdxa.le elektrische Leitung nach Anspruch 35, dadurch gekeanzeichnet, daB das Biomolekiil eine DNS
oder eine RNS ist.

38. Endocardiale elektrische Leitung mit:

einem langgestreckten isolicrenden Leitungskiirper mit einem nahen und cinem fernen Eade,

einem ersten und einem zweiten langgestreckten elektrischen Leiter, welche jeweils ein nahes und cin femes Ende
aufweisen und welche innerhalb des Leitungsk&rpers angeordnet sind,

17

10

45

53



10

15

30

35

45

50

55

DE 10032000 A1

einer an das ferne Ende des ersten elektrischen Leiters angeschlossenen Spitzen-Flektrode,

einer an das ferne Ende des zweiten elektrischen Leiters angeschlossenen Ring-Elektrode,

einer isolierenden Schicht, die zumindest einen Bereich der ersten Blekirode Uiberlagert, und

einer mit Gewebe in Berilhrung stehenden, biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der isolierenden
Schicht tiberdeckt.

39. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die isolicrende Schicht aus
Silikon, Polyurethan oder Polyimid gefertigt ist.

40. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, da8 die isolicrende Schicht die
biokompatible Matrix enthiilt.

41. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix
cin aus der folgenden Gruppe ausgewihltes Material enthilt: Polyvinylalkobol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacryla-
mid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Stiirke, Silikon,
Polyurethan und natiirlicher Kautschuk.

42. Fndocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selektiv permeable
Membran aufweist, dic die biokompatible Matrix iiberiagert.

43. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix
zumindest einen therapeutischen Wirkstoff enthilt.

44. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, da8 der therapeutische Wirkstoff
cin Biomolekiil enthilt.

45. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekiil ein Protein
oder ein Peptid ist.

46. Endocardiale clektrische Leitung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekiil cine DNS
oder einc RNS ist.

47. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die Spitzen-Elektrode Zak-
kenelemente aufweist, wobei die isolicrende Schicht zumindest eine Vielzahl der Zackenelemente iiberlagert, um
cine Vielzahl isolicrter Verticfungen zu bilden, und wobei die biokompatible Matrix die isolierten Verticfungen aus-
fiille.

48. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur zur elektrophoretischen Abgabe eines therapeutischen Wirk-
stoffes an ein Korper-Innengewebe mit einer Elektrode, einer zumindest einen Abschnitt der Elektrode iiberlagem-
dea isolierenden Schicht und einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden; biokompatiblen-Marrix, die zumindest-ej-
nea Abschnitt der isolierenden Schicht iiberdeckt.

49. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzéichnet, da8 die isolierende
Schicht aus Silikon, Polyurethan oder Polyimid gefertigt ist.

50. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, da8 die isolierende
Schicht die biokompatible Matrix enthilt. , '

S1. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dedurch gekennzeichnet, da8 die biokompa-
tible Matrix ¢in aus der folgenden Gruppe ausgewihltes Material eathilt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon,
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi,
Stirke, Silikon, Polyurethan und natiirlicher Xautschuk.

52, Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selek-
tiv permeable Membran aufweist, die dic biokompatible Matrix iiberlagert. .

53. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB die biokomp:
tible Matrix zumindest einen therapeutischen Wirkstoff eathilt. ’

54. Implaptierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, da8 der therapeu-
tische Wirkstoff ein Biomolekiil enthilt.

55. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomole-
ktl ein Protein oder ein Peptid ist.

56. Implanticrbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, da8 das Biomole-
kill eine DNS oder eine RNS ist.

57. Implanticrbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, da8 sie aus der fol-
geaden Gruppe ausgewihlt ist: eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent).

58. System zur elektrophoretischen Abgabe:eines.therapeutischen Biomolekills an ein Korper-Innengewebe mit:
einer implantierbaren Medikamenten-Abgabestruktur- mit einer ersten Blekirode und einer mit Gewebe in Berlth-
rung stehenden, biokompatiblen Matrix, die ein therapeutisches Biomolekfl] enth#it und zumindest einen Abschnitt
der ersten Elektrode Uberdeckt, und :
zumindest einer zweiten Elekirode.

59. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, da8 die erste und die zweite Elektrode unabhiingig vonein-
ander positionierbar sind.

60. System nach Anspruch 59, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Elektrode einc externe Elektrode ist.

61. Systemn nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Elektrode éine implantierbare Elektrode ist.
62. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und die zweite Elektrode auf einem gemein-
sam genutzten Element angeordnet sind.

63. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix ein aus der folgenden
Gruppe ausgewiihltes Material e

Polyvinylalkohol, Polyvinylpymolidon, Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Age-
rose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Stiirke, Silikon, Polyurcthan und natiirlicher Kautschuk.

64. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB es eine selektiv permeable Membran aufweist, die die
biokompatible Matrix (iberlagest.
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65. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeutische Biomolekill ein Protein oder ein
Peptid ist.

66. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeutische Biomolekil eine DNS oder eine
RNS ist.

67. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur aus
der folgenden Gruppe ausgewiihit ist:

einc Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent).

68. Implantierbarc medizinische elektrische Leitung mit:

cinem langgestreckten isolicrenden Leitungsk8rper mit cinem nahen Ende und einem fernen Ende,

cinem langgestreckten elektrischen Leiter mit einem nahen Ende und cinem fernen Ende, welcher innerbalb des iso-
lierenden I eitungské8rpers angeordnet ist, .

einer an das ferne Ende des elektrischen Leiters angeschlossenen Elektrode und

ciner mit Gewebe in Berlihrung stehenden, ein therapeutisches Biomolekiil enthaltenden, bickompatiblen Matrix,
die zumindest einen Abschnitt der Elektrode {iberlagert.

69. Implanticrbare medizinische elektrische Lsitung nach Anspruch 68, dadurch gekeanzcichnct, daB die biokom-
patible Matrix ein aus der folgenden Gruppe ausgewiihltes Material enthilt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon,
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarcse, Zellulose, Kollagen, Gummi,
Stirke, Silikon, Polyurethan und natiirlicher Kautschuk.

70. Implantierbare medizinische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichpet, daB sic eine se-
lektiv permeable Membran aufweist, die die biokompatible Matrix {iberlagert.

71. Implantierbare medizinische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, da8 das therapeu-
tische Biomolekiil ein Protein oder ein Peptid ist.

72. Implantierbare medizinische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, da8 das therapeu-
tische Biomolekiil eine DNS oder eine RNS ist.

73. Endocardiale elektrische Leitung mit:

cinem langgestreckten isolicrenden Leitungskdrper mit einem nahen und einem fernen Ende,

einem ersten und cinem zweiten langgestreckten elektrischen Leiter, welche jeweils ein nahes und ein femes Ende
aufweisen und welche innechalb des Leitungskérpers angeordnet sind,

ciner an das ferne Ende des ersten elekirischen Leiters angeschlossenen Spitzen-Elektrode,

einer an das feme Ende des zweiten elektrischen Leiters angeschlossenen Ring-Elektrode und

einer mit Gewebe in Berlthrung stehenden, bickompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der Spitzen-
Elektrode tiberdeckt.

74. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur zur elektrophoretischen Abgabe eines therapeutischen Biomo-~
lekiils an ein Korper-Innengewebe mit einer Elektrode und einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden, biokompati-
blen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der Elektrode ijberdeckt, wobei die biokompatible Matrix ein therapeu-
tisches Biomolekiil enthilt,

75. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompa-
tible Matrix ein aus der folgenden Gruppe ausgewihltes Material eathilt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon,
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat,  Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi,
Stirke, Silikon, Polyurethan und natiirlicher Kautschuk.

76. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selek-
tiv permeable Membran aufweist, die die biokompatible Matrix iiberlagert.

77. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeu-
tische Biomolekiil ein Protein oder ein Peptid ist.

78. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeu-
tische Biomolekill eine DNS oder eine RNS ist..

79. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, da8 sie aus der fol-
genden Gruppe ausgewihlt ist: eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent).

80. Verfahren zum Herstellen einer medizinischen elektrischen Leitung mit folgenden Schritten:

Bereitstellen eines langgestreckien isolierenden Leitungsk8rpers mit einem nahen und einem fernen Ende,
Bereitstellen eines langgestreckien Leiters mit einem nahen und einem femen Ende,

Anordnen des.langgestreckten Leiters innerhalb des isolierenden Leitungskrpers,

Verbinden einer Elektrode mit dem fernen Ende des elektrischen Leiters,

Aufbringen einer isolierenden Schicht auf zumindest einen Abschnitt der Blektrode und

Aufbringen einer biokompatiblen Matrix auf zumindest einen Abschnitt der isolierenden Schicht.

81. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix auf die isolierende

Schicht aufgebracht wird, indem sie direkt auf die isolierende Schicht polymerisiert wird.

82. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, dag8 die bickompatible Matrix auf die isolierende
Schicht durch Aufpfropfen auf die Oberfliiche der isolierenden Schicht aufgebracht wird.

83. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix vorgeformt und unter
Verwendung eines biokompatiblen Haftmilttels auf die isolierende Schicht aufgebracht wird,

84. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix durch die Verwendung ei-
ner selektiv permeablen Membran in ihrer Position gehalten wird.

85. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, daB es zudem den Schritt des Ladens eines therapeuti-
schen Wirkstoffes in die biokompatible Matrix enthilt.

86. Verfahren nach Anspruch 85, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff elektrophoretisch in
die biokompatible Matrix geladen wird.

87. Verfahren nach Anspruch 85, dadurch gekennzeichnet, daB als therapeutischer Wirkstoff ein Biomolekiil ge-
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wiiblt wird.

88. Verfahren nach Anspruch 87, dadurch gekennzeichaet, da8 als das Biomolekill ein Protein oder ein Peptid ge-

withlt wird.

89. Verfahren nach Anspruch 87, dadurch gekennzeichnet, da8 als das Biomolekil] ein Nukleinsiure-Molekiil ge-

wihlt wird.

90. Verfahren zum Herstellen einer implantierbaren Medikamenten-Abgabestruktur mit folgenden Schritten:

Bereitstellen einer Elektrode,

Aufbringen einer isolierenden Schicht auf zumindest einen Abschnitt der Blektrode und

Aufbringen einer biokompatiblen Matrix auf zumindest einen Abschnitt der isolierenden Schicht,

91. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix auf die isolicrende

Schicht aufgebracht wird, indem sie direkt auf die isolierende Schicht polymerisiert wird.

92, Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix auf die isolicrende

Schicht durch Aufpfropfen auf die Oberfliche der isolierenden Schicht aufgebracht wird.

93. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, daB die bxokompanble Matrix vargeformt und unter

Verwendung eines bickompatiblen Haftrmittels auf dic isolicrende Schicht aufgebracht wird.

94. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, da8 die blokompatnble Matrix durch die Verwendung ei-

ner selektiv permeablen Membran in ihrer Position gehalten wird.

95. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, da8 es zudem den Schritt des Ladens eines therapeuti-

schen Wirkstoffes in die biokompatible Matrix enthilt.

96. Verfahren nach Anspruch 95, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff elektrophoretisch i in

die biokompatible Matrix geladen wird.

97. Verfahren nach Anspruch 95, dadurch gekennzeichnet, da8 als thcrapcuuschcr ‘Wirkstoff ein Biomolekiil ge-

wiihlt wird,

98. Verfahren nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, daB als das Biomolekill ein Protein oder ein Peptid ge-

withlt wird.

99. Verfahren nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, daB als das Biomolekiil cine DNS oder einc RNS ge-

withlt wird.

100. Verfahren zum elektrophoretischen Abgeben eines therapeutischen Wirkstoffes an ein K8rper-Innengewebe

cines Patienten mit folgenden Schritten:

Implentieren einer Medikamentea- Abgabestruktur mit einer ersten Elektrode, einer zumindest einen Abschnitt der

ersten Elektrode uberlagemden, isolierenden Schicht und einer zumindest einen Abschnitt der isolierenden Schicht

berlagernden, mit Gewebe in Berlihrung siehenden biokompatiblen Matrix in den Kérper eines Patienten, wobei

dic biokompatible Matrix einen therapeutischen Wirkstoff enthiilt,

Positionieren ciner zweiten Elektrode auf dem oder innerhalb des Kérpers des Patienten und

Abgeben des therapeutischen Wirkstoffes an das Kﬁrpeblnncngewcbc durch Anlegen einer elektrischea Spannung

zwischen der ersten und der zweiten Elektrode, um eine clektrophoteusche Elution des therapeutischen Wirkstoffes

aus der bickompatiblen Matrix zu bewirken,

101. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite Elektrode eine extemne Elektrode

gewihlt wird.

102, Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite Elektrode eine implantierbare

Elektrode gewihit wird,

103. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, da8 der therapeutische Witkstoff cin Biomolekiil ent-

hilt.

104. Verfahren nach Anspruch 103, dadurch gekennzeichnet, da8 das Biomolekiil ein Protein oder ein Peptid ist.

105, Verfahren nach Anspruch 103, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekill eine DNS oder eine RNS ist.

106. Verfahren nach Anspruch 105, dedurch gekennzeichnet, daB das Biomolektil ein Vektor ist.

107. Verfahren nach Anspruch 106, dadurch gekennzeichnet, da8 das Biomolektil ein Gen-Transfervektor ist.

108. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, daB die Medikamenten-Abgabestruktur aus der fol-

genden Gruppe ausgewihlt wird:

eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (steat).

109, Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff an Herz-Gefiifige-

webe (Kardiovaskular-Gewebe) abgegeben wird.

110. Verfahren nach Anspruch 109, dadurch gekennzeichnet, daB die implantierbare Abgabestrukiur eine Bpicar-
dial-Leitung mit einer die erste Elekurode enthaltenden Aufsatzelektrode (patch electrode) enthiilt, wobei das Ves-

fahren zusitzlich den Schritt eines Positionierens einer mit der zweiten Elektrode zum Bereitstellen einer elektri-

schen Stimulation an Epicardial-Gewebe paarweise zusammenzustellende dritten Elektrode enthiilt.

111. Verfahren nach Anspruch 110, dadurch gekeanzeichnet, daB es weiterhin den Schritt des elckirischen Stimu-

lierens des Bpicardial-Gewebes zusammen mit der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes enthiilt.

112. Verfahren nach Anspruch 110, dadurch gekennzeichnet, daB es weiterhin den Schritt des elektrischen Stimu-

lierens des Epicardial-Gewebes nicht zusammen mit der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes enthiilt.

113. Verfahrea nach Anspruch 109, dadurch gekennzeichnet, daB die implantierbare Abgabestruktur eine Endocar-

dial-Leitung mit einer die erste Elektrode enthaltenden Spitzenclektrode enthilt, wobei das Verfahren weiterhin den

Schritt des Positionierens einer mit der zweiten Elektrode zum Schrittmachen des Herzens paarweise zusammenzu-

stellende dritten Elektrode eathéilt,

114. Verfahren zum elektropharetischen Abgeben eines therapeutischen Biomolekiils an ein Kdrper-Innengewebe

eines Patienten mit folgenden Sthritten:

Implantieren einer Medikamenten-Abgabestruktur mit einer ersten Elektrode und einer zumindest einen Abschnitt

der ersien Elektrode diberlagernden, mit Gewebe in Beriihrung stehenden biokompatiblen Matrix in den Kbrper ei-
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nes Patienten, wobei die biokompatible Matrix ein therapeutisches Biomolekill eathiilt,

Pasitionieren einer zweiten Elektrode auf dem oder innerhalb des Ktrpers des Patienten und

Abgeben des therapeutischen Biomolekills an das K8rper-Innengewebe durch Anlegen einer elektrischen Spannung
zwischen der ersten und der zweiten Elektrode, um eine elektrophoretische Elution des therapeutischen Biomole-
kills aus der biokompatiblen Matrix zu bewirken.

115. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichaet, daB als die zweile Elektrode eine externe Elektrode
gewiihlt wird.

116. Verfahren pnach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, da8 als die zweite Elektrode eine implantierbare
Elektrode gewihlt wird.

117. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekdil ein Protein oder ein Peptid ist.
118. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekiil eine DNS oder eine RNS ist.
119. Verfahren nach Anspruch 118, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekiil ein Vektor ist.

120. Verfahren nach Anspruch 119, dadurch gekennzeichnet, da8 das Biomolekiil ein Gen-Transfervektor ist.

121. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB die Medikamenten-Abgabestruktur aus der fol-
geadea Gruppe ausgewahlt wird: eine Leiiung, ciu Kaihcier oder cin Spreizer (steni).

122. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeutische Biomolekil an Herz-GeftiB-
gewebe (Kardiovaskular-Gewebe) abgegeben wird,

123. Verfahren zum clektrophoretischen Abgeben eines therapeutischen Wirkstoffes an Herzgewebe eines Patien-
ten mit folgendea Schritten:

Implantieren einer Medikamenten-Abgabestruktur mit einer eine Spitzen-Elektrode, eine Ring-Elektrode und cine
mit Gewebe in Beriihrung stehende, zumindest einen Abschnitt der Spitzen-Elektrode iiberiagernde biokompatible
Mstrix enthaltenden endiocardialen Schrittmacher-Leitung in den K&rper eines Patienten, wobei die biokompatible
Matrix einen therapeutischen Wirkstoff enthiilt, und

Abgeben des therapeutischen Wirkstoffes an das Herzgewebe durch Anlegen ciner elektrischen Spannung zwischen
der ersten und der zweiten Elektrode, um eine elektrophoretische Elution des therapeutischen Wirkstoffes aus der
biokompatiblen Matrix zu bewirken.

124. Verfahren nach Anspruch 123, dadurch gekennzeichnet, daB cs weiterhin den Schritt des Schrittmachens dﬁ
Herzens gemeinsam mit der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes enthiilt.

125, Verfahren zur Gen-Therapie bei einem Patienten mit folgenden Schritten:

Implantieren einer Medlkamemen-Abgabestmktur mit einer ersten Elektrode und einer mit Gewebe in- Buﬂhrung
stehenden biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der ersten Blektrode iiberlagert, in den Kérper ei-
nes Patienten, wobei die biokompatible Matrix einen Gen-Transfervektor enthilt,

Positionieren einer zweiten Elektrode auf dem oder innerhalb des K&rpers des Patienten und :

Abgeben des Gen-Transfervektors an das Kbrpﬂ'—lnnengewebc durch Anlegen einer elektrischen Spannung zwi-
schen der ersten und der zweiten Elektrode, um eine elektrophoretische Elution des Gen-Transfervektors aus der
biokompatiblen Matrix zu bewirkea.

126. Verfahren nach Anspruch 125, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite Elektrode eine extemne Elektrode
gewihlt wird.

127. Verfahren nach Anspruch 125, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite Elektrode eine implantierbare
Elektrode gewihlt wird.

128. Verfahren nach Anspruch 125, dadurch gekeanzeichnet, daB die Medikamenten-Abgabestruktur aus der fol-
genden Gruppe ausgewihlt wird: eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent).
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